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・ BRS 5 SL LT, その 個々 の 聞か ら , 
nz, 
REVERE LRDROKDIEA 
ェ ニ = リン 色素 の 類 で ある . 0o-Amidoazotoluol Methylenblau 
#, 1942), Thionin, Toluidinblau (Thiazin &) u. Nilblausulfat (Oxazin BR) ( 橋 
FA, 1941, 天野 , 橋田 1942) RR LKR id, HM] Methylenblau 
CHEBEO, R, Nilblausulfat CHAD, 
同 は 之 れ に 引 貫 いて 試み た 3 種 の 色素 の 成績 を 報 ず る こ ミ > する. HA, 1 Nilblau- 
RO KAN 2, Safranin (Azin 3, Py- 
ronin (Xanthen &) を も 検査 に と 用 ひ た . 此 中 , Safranin は 別に 余 等 が 目下 企 て つ > 


: * 研究 の 概略 は 第 2 同 及 第 3 17, 1 ) 席 上 に て 
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HA し て 試み た も の で ある . 

ARR S 同時 に Pyronin 使用 群 の 1 部 を 中 途 か ら ZnSO, KAA 
ZnSO, LID, その 成績 は 別 報 に 譲る こさ ミ Uk. 
REHHRFE 


608 1008 の MEERE じ た ぁ ラッテ 103 を 使用 す 
し た 400 


A; 


> 


. — 


の で ある . . 
を 副 え た . 
3. o-Amidoazotoluol v 7 H) 液 を 供用 し た . 
4, 


HA: 以下 3 種 で あつ て て , 共に Grübler & Co. の も の で あろ る. 
i Nilblauchlorhydrat 2 B (Thiazin 色素 族 ) 


a 

“—NH--CH, 
(C.H5)2N- 

NGHs 


) 
ii Pyronin (Xanthen 色素 族 ) 


(~0--/ 
| 
H 


iii Safranin O 
—NH, 


A 260 BRB, Nilblauchlorhydrat Mint, Safranin 


HAAR, KO CRRA) o-Amidoazotoluol 


aS 
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i = 
= 改め 
て 
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ti 
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- 
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/ 
/ 
/ 
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B 7A MS TER Lk. 
RES MECHOT, 前 期 同様 の o-Amidoazotoluol + 
レフ 洗 溶 液 を 塗布 し た も の で ある が . 玄米 中 の 供 試 色素 ミ o-Amidoazotoluol の 含有 
は 夫 同一 な つ て る ぁ 。 | 

177 日 に 於 て 其 の 1 部 を 分 離し て , Pyronin に 代 ふ る ee ed ele Litt 72 Gita 


D 血液 像 検査 を 行 ひ , ME 
微 鏡 的 検索 に は , ROH, 或 。 チェ ョ ロイ デン 切片 に つき 。 へ マト キシ リン , エ オ デ 
ベス ト 法 に よる 染色 ズ ダ ン 脂肪 , コレ ステ リン の 組織 化 


| 

A > 7 CME LK, 此 の 1 ヶ月 乃至 1.5 月 の 玄米 
期間 中 に 400 7 7 60% 動物 の , を 見 た . 抑 此 400 動物 は 5 El 
に 分 け て 購入 し た も の で ある が , fa te tte 分 本 Ur. 然 ぁ に 購入 時 に 
RECT, 其 の 生活 力も 一 定 せ り ミ 見 得 ら れ た . Bp, BEE 分 
の 中 に て も 赤 , LEDER, 其 の 事情 は 各 期 を じ て 同 じ で あつ な た , 

B 供 試 色素 の 添加 は o-Amidoazotoluol AMt d te. ik 
EROKF D, る 必要 ら で あ つた . 
1.7 


(EROM< CHA. 

7 BD, 第 4 4 Pyronin 
ROI, Ar, Pyronin IETS ED 
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ミ な つ で で た . 但し , Nilblauchlorhydrat ROMMMAMR MA) 紫 の 現象 
RHR 


へ k . 


A, MATHS. 此 群 の 動物 は に 毛 も 
閥 し た も の は 1 例 も な か つた 

D 11 ヶ月 まで 生存 し た も の は , 
4G(43, 21) C17%, Nilblauchlorhydrat Mint 8 (45, $-3)C40%; Safra- 
nin -$4)-C 39%, Pyronin $2) 719% 
5 42, 63%) で ある . 

3650 

A. MUR. BIRR 1 ヶ年 生存 し 得 た も の は 4 札 で あつ て , HO3 Hl (Nr. 111 
122, 128) (CPA CRM. MTA PACHA, 
BL, HOTA 41g に 達する も の を あろ る. 
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DPR (kM HEB し て ゐる 。 其 外 の 残る 1 例 (Nr. 129) は 定型 的 な 肝 細 胞 性 腺腫 
CHD. 結 肥大 は に 併存 し た , 同時 に 2 CRO 
見 られ た . 多 室 性 で 中 に 明 な 
CL RIt— 


BREMER 


\ る . ER 23.12 CH 
比 は 11.5 Ca 
“ath eis 
Nilblauchlorhydrat Am #0 生存 
動物 全 8 Ce BE 


の は 1 Wt 3 (Nr. 9, 
17, 25) に 腺腫 が 認め られ た , IC, 

3 例 に は 結 飾 性 肥大 が 認め られ , 残る 
2 例 (Nr. 8, 13) は 全く 肉眼 的 半 に , 
BRINE S EDTHO 
た . 此 の 中 2 例 (Nr. 3, 20) に は 小 概 
HOR ERD. A, 本 群 動 物 は 一 
そ 
Li 例 は 本 例 の 中 に は 含ま れ て ゐ な い が , 
を 認め られ な か つた こ ミ を 附 記 し て 参 巻 さす る . AHOPBMERPS 10.38 THO 
て 肝 重 / 身 重 メ x100 比 は 6.4 で ある . 

Safranin 清 加 群 は 全部 で て 札 生 存 し 得 た の で あぁ つて, 内 4 例 (Nr. 90, 92, 100, 
109) に を 見 た . 本 和 も 赤 , Nilblauchlorhydrat 添加 群 の BIC, HD 
且 , 限局 性 で あて , 患部 以外 の 肝 面 は 大 下 で , U, 
も の は な い . 例 中 の 2 BUNT. 92, 109) HERE LCDS. AR 
FRED LOLI 例 あ る . fd, 7 例 中 の 8 例 は 全く 前 冶 的 病名 な く , 唯 其 の 内 の 1 例 
(BR) を 認め た . 本 群 に 於 て も 6 例 (92, 102, 107, ) に を 認め 
た 。 二 群 の 肝 重 は 12.6g HOT, 100 比 は 7.9 CHS. 
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R3IR AR 見 


41.0 1.4 1.3 
122 11.5 0.7 冶 
128 26.8 1.31.1 1.1) 1.2) # 
"4a | 129 | | 255) 12.9 | 1.24.1 1.0 1.2] pp 18 
| 200] 23.1 1.4) 1.02. |1.2 
ji {38 115) 74 0.705 0.5 
8 195 12.5 (2.50.8 1.0 
[3 | 9 | 18.5 | 1.70.7 0.7 .- | 
4} 13 ||10 8.8 1.20.7 -0.7 4 8 不 
17 | | 150, 9.5 2.10.9 0.9 0.7 ii 
FG} 20 120 8.6 0.70.9 0.9 0.4 
が 11.3 1.214 1.4 1.7 性 大 
25 +4 1.5 3.41. 111178 
| 161) 10.3 | 1.6 0.9 | 1.1 
150 710.2 1.01.0 1. ‘0 LEI 
& 2) 90 そ |130 9.0 | 1.00.7 0.7 腫 
| 
4 100 | | 160 | 2.01.2 1.0 腫 * 
Safranin 102 150, 9.5 |1.00:8 0.8 
| @.| 207 aa 1.20.8 0.8 
7 | 109 | 280) 15.4 | 1.21.2 1.21 | 
15% 126 | 1,3 0.94 | 1.4 
22.2 1212 1.213% 
| 2| 68 165 138.9 1.11.0 1.0, 0.5 M - if 
4] | 150 11.7 |1.20.7-0.7 
2107 Vaal 0.8 | 0.9) 


Pyronin 添加 群 は 生存 し 得 た も の は 4 ECHO, HOW 3 例 (Nr. 62, 68, 71) 
ORE A. 内 1 例 (Nr. 63) 
LD CHOK. SHR UTS T, 
も 39.0g 及 , SAND EM 
を 有する も の は 1 例 も な か つた 事 に な る . 本 和 群 の 肝 農 重量 下 均 は 21.7g CHOTHE 
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x 100 比 は 18.1 CHA. 

ABD StS. HRB (Nr 111), Pyronin (Nr. 68), MR (Nr.61, 
57) CHC 4 Nilblauchlorhydrat 添加 Safranin 添加 群 の 
2 RO TIS れ を 認め て ゐ な い が , 
6 

OMB 1 例 も れ を 認め られ な い . 
を 見 な か つた 動物 に 於 て も 赤 ,. LRORMOK な る も の 参 認 め た (第 8 表 内 臓 所 見 参 
FRY, 


WERER 


行 さ れ て た 開 係 上 , 

44 (o-Amidoazotoluol 日 に し 動物 の 所 見 より すれ ば , Pyronin 
RAR LIEW LOE AMLBSZLDC, RHBR, 
Ch LLY, これ に 反 UC, Nilblauchlorhydrat 及び Safranin 
ら 5 られる, KERLE HBORIE N DD, 前 者 に 2 例 , 後者 に 3 例 ( 但 , 紫 の 3 例 
SIS) HOP, 

4 


310-361 


# | 26 | 2 3/3 | 6 7512 4) 0) 1, 3{ 3.5/4 
Nilblauchlorhydratg¥ 35 | 5 |112|2 | 3/5 | 8 | 3) 3) 0| 1.5/8 |4.5/13 
Safranin 261210|1:01 052|7 0) 0} 4| 4/7 4.5/9 
Pyronin #% 2/2/010|2 22 |#| 0| 1| 3! 3.5/4 | 5.5/6 
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注意 1 IC 1, 腺腫 々 0.5 し て た . 
注意 2 310 1 例 , 261 
此 以外 の に 化 例 は 朗 い 

1, 腺腫 々 0.5 X し て 計算 し て ある ARAM OR ARE 
見 る ろ に , Pyronin は 全 例 に 於 て , 百 照 群 及 び Nilblauchorhydrat 群 で は 折敷 以上 に , Safranin 
で は 頑 化 せ する も の な く , 腺腫 例 が 1 例 死 亡 し た の み で あつ た , Miko MO RMD 5 ANI 
Safranin が 最 も {88D 生命 持 績 及 韻 化 防止 に 好 く 作用 し て ゐ ぁ る か の 如き 感 を 得 た 。 CHURCH 
報 ( 第 3 報 ) に て 指摘 し た 通り CHS. 

RL, 此 の 開 係 は 365 日 層 殺 時 の 所 見 より すれ ば 若干 相違 し て ゐる ろ る. Fit, BRR Pyronin 
は 殆 で 同率 高度 化 が 見 られ る , に 開 す る 限り は , 365 日 に て も , 310~364 日 
期間 に 於 て も 所 見 の 人 一 致 が わる 。 LAC MR CHS. 然し Nilblauchlorhy- 
drat 365 APT 1 72 (0/8), 腺腫 が 3 例 (3/8) 5 
DHSICHL, WR PHCH Cit 5 OED 2 A, 2 ACA 1 例 は 大 
Hh BH 

R, Safranin は 365 日 所 見 で 殆 肉眼 に 腫 く は 見 LER SEE OME 
る も の に , の だ 存在 し , 相 に ちる こと 

> な つて る ゐる る.。 (47), 

ef, Nilbauchlorhydrat EIS 22°, RW UMMMAI MB CHAS 
WAC ACT: SLAB BICKLC, Safranin OF (RR D 
FOMBISH 等 しく 抑制 作用 が る ここ は 確か で わり , o-Amidoazotoluol 

最後 に 310 365 HER) LTABE, 次 の 順位 に 
る ここ が すろ 

Pyronin 5.5/6 11/16>Safranin 4.5/9>Nilblauchlorhydrat 4.5/13 

KOT, 抗 は 此 逆 順位 に わる こさ と な ろ る. 

NABEROERCHT 

GE, MAGE, SEL, それ 抗 の 間 に 何 等 か 


第 5 表 


BERNER | 検索 者 荷電 性 M [PH 7 Mise 
Methylenblau B | 東 | 15.8 
Thionin (maul - | + | mu: 

| Nilblausulfat A | + | 38 13.2 
Nilblauchlorhydrat 2B | 橋 HH | + | 
Safranin O # | +-| 5 | 3 
Pyronin ~~ + | + 


4 
258 
is 
> 
j 


の 意義 が 見 出さ れる か た かな 検 し て み ま 5. j 

ACMA BH CH OT, も 用 び ⑦ て る ゐる な い , 

但 , A, 徳光 ,: 石 の 測 値 に ょ つた も の で ある rH ICRC 
は Clark, Michaelis, Aubel u. Levy, 等 の Methylenblau, Nilblau, Safranin 等 に 開 す る 測定 値 
BHO, 多少 その 値 に 相違 が わる が , 選 元 力 の 順位 や HR: 上 記 の 表 を 併行 し た も の で あ 
る か ら , 我々 教室 の 値 を 表 中 に 掲げ た . 

ac, 色素 生 内 細胞 酸化 系 中 に 介入 LT, MERRIC HRA Indophe- 
nolblau や Methylenblau に 就 て 知ら れ て ゐる こころ で わる が , OREN CHEND 
如き に 於 て も 矢 張 の 能力 が 存在 する で る,。 ME, 酸化 の 
ANGE BO 示す も の で あぁ る か で か 

能 と の 開 係 を 案じ て みる. 

等 の 検索 か ら 見 る 抗 性 の に 存在 する 事 の 明 され て ゐる も の は Nilblausulfat 
及 -chlorhydrat, Methylenblau, Safranin の 如く で わる が , Toluidinblau や Thionin の 抑制 能 
は 軽度 で わり ,: Pyronin に は 人 多く これ が 鉄 け て ゐる る 。 然るに 此 等 の 中 で 最も rH MOAGRTE 
A) な る も の は Toluidinblau (市 販 品 で は わあ る が ) で , 次 で Methylenblau, Thionin の 順位 < 
な り , 更に Nilblau Safranin BHR CH 
Mikromanipulator に て 此 等 の 色素 を Vorticella に 注入 LT その 所 元 様式 を 観察 し た さこ ろ に 
k4<¢, Methylenblau に 居 元 され る も 拘ら 5 ず , Toluidinblau は 元 され る こさ が な 
いこ いふ 如き 還 係 の 見 られ る 場合 も あつ た 次 第 で わる 。 これ は 後 着 の 毒性 が 強い た めか こも 考 
へ ら 5 られ る が , in vitro € in vivo € の 問 に は MAIC 見 られ 2 如き 矛盾 が 存在 し う 2. BL, 
(CHC S STC HS 5, 

37, Zxko5 Nilblau は の 内 で 相 党 低い 値 の も DCH 5 F, Toluidinblau 
や Thionin mL, Safranin の 如き は rH3 いふ で わあ る が , LikoO 
Mich LCOS, MS, OMNIC CHS, が 
これ は 更に 多 敷 色素 を 用 ひ て 考 究 すべ き で あら 3 う 5. 

JE DAO Sic, 確 に Nilblausulfat (H+), Methylen- 
blau (++), Safranin DMS CHD, R, 
D¥H2CHS Toluidinblau(+), Thionin 一) Pyronin(+) : O の は 
ART) OMS 4, HOT, COMMS THE 
D 間 に は 一 定 の 性 が わあ る こい ふ こ が 出 
RS, 然し この 解 に < つて 間 題 な る の は Nilblauchlorohydrat で わる 。 LOL 
室 の 森 部 氏 が 検索 し た に よれ ば 生 染色 陰 で やつ た. 森 部 氏 の 材料 は Nilblauchlor 
hydrat 2B & LCHBRTED BREATH D, 余 の 用 ひ た も の に は 2B ERTL, 然 
し Schultz 兵 表 に よれ ば Nilblau A,R 及び B な る 記載 の も の は -Sulfat た 意味 し, Nilblau2B 
は -Chlorhydrat を 意味 する も の で ゎ あつ て て , EAFOFEHUT: Nilblauchlorhydrat は 2B の 記 
ROA MICH SP AMS ih, Gribler {OCH S24, 
FINS BCHS. に も 拘ら ず こ の 色素 に 於 て の み 例外 に 生 
染 色 の 相 性 が 認め られ な いさ こい ふ こ が RNTOCKAT, FH, 
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RBRAEIC LOCA REDF TRLTCHOT RS SAT 
B) TOPPRIC KAS, LT, PETS し ( 志 度 ), 
Neutralrot に 近い 程 の 成績 た 示 LT. I, 冷水 に は 難 溶 で や つた が , 加湿 すれ ば 可 沙 性 で ある 
0 で わあ そい ふ こ さも で 行 は れ た 場合 の こと ょ で あつ , 
加 温 後 直ちに 生 注入 RBA AMT LT. 

YE CHI 7 MOM BRKICMT AR RRREMAD KOT T 
で る.。 こ の 事 た ちや , RO PERK IS MO 

親和 Organotrop に 作用 L TAS CHS, FHO Methyienblau に よる 模式 
認め ち れ る いふ こさ せ は, (PAM CORICHT BARAT LOC, 
機 得る こさ な 意味 し て ゐる ぁ さ いふ 可 き で る, BR Ehrlich OF 
ふ 意 味 の Orginotrop な く , 専ら Parasitrop を 示す こい ふ こ こさ に 在り 5, 換言 すれ ば 腫瘍 化 組 織 
に 専ら 親和 性 た 示す Onkotrop HEE 余 等 の 検索 様式 
は その で は これ た に 接し 

Nilblau 一 方 が SO;H, BCH ICH LC, 他 が HCl 
BCH D S, MH SOH, PO -S OMBARMT 1 OMY LENT 
HC HCl CH COMA REED PRICK TE 
の 意義 持つ も の で は が LIKBCH 次 に 人 テー つ , 
方 が Salzsaures Nitros-diäthyl-m-amidophenol © a«-Nathylamin Off L~C, 
«-Nathylamin に 換え る に Benzyl-o-naphthyiamin HATASHTHZ. BR 
に 於 て Naphthalin Fr -NH CH 

NH-CH, 
C,H, 
然し , この 赤 , LTARVE 

か くし て , Azin 色素 族 中 で Methylenblau, Toluidinblau, Thionin で いふ 順位 に 次 第 に Azin 
の 側 を 簡略 化し 場合 同様, 7, Oxazin 
し て ゐる 第 で ある が , ROE 

fr, 前 報 に 於 て Nilblausulfat の 性 は これ を 添加 せ 組織 の 検 検索 時 に 於 て 
(周知 の Methylenblau より 相違 し て 強い ) より も 著しい 呼吸 促進 わあ る 
さこ が 護 明 せら れ て ゐる LAU, 何等 か の 意義 持つ と ころ と 和 陰 想 し た けれ 共に , Nilblau 
い . 


或 は な つて る ここ で ある , 


1 ER SENG, 前 報告 に 
績 いて, o-Amidoazotoluol BEF 4 Nilblauchlorhydrat, Safranin, Pyro 
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Kontroll-Cr. 


Nilblauchlorhydrat-Gr. 


Safranin-Gr. 


Pyronin-Gr. 


Nr. 129 (12.9 g) Nr. 111 (41 g) 


Nr. 13 (8.8 g) 


Nr. 9 (13.5 g) 


Nr. 22 (11.3 g) Nr. 25 (11.5 g) 


Nr. 109 (15.4 g) Nr. 90 (9. g) 


Nr. 100 (18.1 g) Nr. 102 (9.5 g) Nr. 107 (13.3 g) a 


Nr. 62 (22.2 g) Nr. 75 (11.7) Nr. 71 (14g) Nr. 68 (38.9 g) 


Abb. 1. Übersichtliche Abbildung der untersuchten Leber. 


Masato Hashida: Antikanzerogenitä der künstlichen Anilinfarbstoff. IV. Mitt. 


Nr. 128 (26.88) Nr. 122 (11.58) 
Nr. 3 (7.4 g) Nr. 8 (12.5 g) | | | 
Nr. 17 (9.5 g) Nr. 20 (8.6 g) EEE a 
e 
3 
= 


* 
a 
j N . 


- 

4 

1 
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nin D3 Ui. 

2 Nilblauchlorhydrat は 前 同 報 告 の Nilblausulfat SATT MRORBHLOH 
Safranin は 中 期 ま で は HRMS 有する か に 見 えた が , 末期 に 
於 て は この 傾向 は 減じ た . Pyronin に は 傘 く 抑制 能 な く , RER ミ 殆 マー 


致し て ゐる ぁ . 
3 Nilblau の -chlorhydrat & -sulfat が 等 し く 高度 の PET SIVA 


T b MBP CH A. 

4 A OF Ot Methylenblau, 
Toluidinblau. Thionin, Nilblausulfat, Nilblauchlorhydrat, Safranin, Pyronin & 
で あぁ が , 4. Ti, AMT 
pH OWA GL OPC 然し , 此 等 色素 の 生身 能 
ミ の 間 に は 例外 な く 相 開 人 性 が 認め られ た . 

5 Methylenblau 使用 時 の 模式 賞 験 に も 示さ れ て ゐる 如く , KSAROH RE 
は , 前 痛 期 の 以前 に 於 て の み 用 の が ある の で ある か ら , HM, Organotrop 
臓器 親和 性 , OTR 必要 條 件 ミ さ な る の で あら う . AUR 
冶 後 に 於 て 作用 する 色素 あり ミ す れ ば , PURRES €, ARCHE Onkotrop を 
有する も の で な けれ ば な ら ぬ が , 此 種 の も の は 未だ 姜 見 され な い . 

は 前 報 に 記載 し た が , 
ronin 群 に 於 て か > る も の 4 例 を 得 た . fi, 生前 及 死 後 の 血 液 則 的 検索 に も 拘ら すす, 
AP AKA HAO LIED ORK. 


する . KBR 


x MR 


1) 天野 , 橋田 , A 2 H, 36, 257, 1942. 2) Hayashi, 
I. Uber die Bedeutung der Farbstoffe, bes. der an Granula in Gewebs- 
atmungssystem. Act. schol. med. univ. kioto. 22, 163, 1938. 3) MH, ATBKohEHR 
性 に 就 て . 第 4 報 , HH. 35, 152, 1941. 4) 橋田 , 永田 , 天野 , re ICT 
る 研究 . 第 3 Hi. 37, 319, 1943. 5) FH, Methylenblau 
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#%. 35, 346, 1941. 6) 石川 , Studien über Reduktions- u. Oxydations-Potentiale, Act. 
schol. med. univ. kioto. 22, 1, 1938. 7) 清野 , 天野 , Ergebnis u. Theorie der modernen 
Vitalfärbung im Kiyono-Institut. Act. schol. med. univ. kioto. 20, 17, 1937. 8) Michaelis, 

L., Oxydations-Reduktions-Potentiale. 1929. Berlin. 9) Schultz, G., Farbstofftabellen. 7. 
Afg. 1931, Leipzig. 10) 2 A TI. 1935, 東京 . 


Auszug 


Antikanzerogenität der künstlichen Anilinfarbstoffe 
(Untersuchungen über die hemmende Substanz bei 
experimenteller Hepatomerzeugung) 4. Mitt. 


Von 
Masato Hashida \ 


~ (Pathologisches Institut der Kaiserlichen Universität zu Kyoto) 
Leiter : a. o. Prof. S. Amano 
(TAreL XII) 
(Eingegangen am 9. Dezember, 1943) 


Den Farbstoff, der die Wirkung des kanzerogenen Azofarbstoffes bei 
der Krebsentstehung zu hemmen vermag, bezeichneten wir als ,, antikan- 
zerogenen Farbstoff ‘‘. Im Anschluss an unsere vorigen Versuche mit 
diesem antikanzerogenen Farbstoff probierten wir diesmal bei den o-Amido- 
azotoluol-Fütterungsversuchen die 3 Farbstoffe: Nilblauchlorhydrat, Saf- 
ranin u. Pyronin aus. Die Ergebnisse unserer Untersuchung sind aus der 


folgenden Tabelle zu ersehen. 


gestorben zw. dem i ars 
Zahl | =, 310.-364. Versuchstage | getötet am 365. Tage 8° & 
| | © | 3| E | © 
G 2 815] 2/43) 2 2| 32 |s%s 
の = |e S| 
o-Amidoazotoluol| 26 | 12 | 3 | 3 | 6 a | 0 | 1 | 3 [3.574 | 11/16 
+Nilblauchlor- | 127 | 2 2 3/5 | 3 | 0 | 1.5/8 14.5/13 
hydrat | ° | | | | | | } 
| +Safranin 4 | 47 +459 
+Pyronin "| 26 | 2| 22/4 ]o/1 3 | 3.54) 5.56 
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Das Nilblauchlorhydrat besitzt eine ausgeprägt antikanzerogene Eigen- 
schaft, ähnlich wie bei dem vorigen Versuche das Nilblausulfat (s::I. Mitt.): 
Das: Safranin liess anscheinend auch deutlich bis zur Mitte des Versuchs 
einen antikanzerogenen Charakter erkennen, doch nahm diese Antikanzero- 
genität in dem Spätstadium- ab. Das Pyronin übte keine hemmende Wir- 
kung aus und die Stärke der Krebsbildung war: fast dieselbe wie bei der 
Kontrollgruppe, wo die Tiere nur mit o-Amidoazotoluol gefüttert worden 
waren. 


Die Tatsache, dass das Nilblau in Form sowohl von Chlorhydrat als 
auch von Sulfat eine hochgradige Antikanzerogenität aufweist, muss man 
dadurch erklären, dass das Nilblau eine besondere Eigenschaft besitzt, die 
sich unabhängig von seiner salzbindenden Gruppe äussert. Der Wirkung 
seines Chromogens sowie Auxochroms beabsichtigen wir noch in weiteren 
Versuchen näherzukommen. 

Die Farbstoffarten, die wir (s. die Mitteilungen unserer Kollegen Ito, 
Hashida, Amano, u.a.) früher sowie diesmal für unsere antikanzerogenen 
Untersuchungen benutzt haben, sind die folgenden sieben: 1. Methylen- 
blau, 2. Toluydinblau, 3. Thionin, 4. Nilblausulfat, 5. Nilblauchlorhydrat, 
6. Safranin, 7. Pyronin. Alle diese gehören den basischen Farbstoffen an. 
Bei ihnen allen, bemerkt man keine bestimmte Beziehung zwischen dem 
rH-Wert (Redox-Potential der Farbstoffe) und der Antikanzerogenität, wo- 
gegen ein inniger korrelativer Zusammenhang zwischen dem Vitalfärbungs- 
vermögen und der Antikanzerogenität festzustellen ist. Die Farbstoffe 
(nebenbei gesagt: basische Farbstoffe!) mit intensivem Vitalfärbungs- 
vermögen lassen deutlich antikanzerogene Eigenschaft erkennen. 

Wie unser Kollege Ito in seinem probeweise mit Methylenblau an- 
gestellten Versuch: hervorgehoben hat, tritt die antikanzerogene Wirkung 
dieser Farbstoffe am deutlichsten während der ersten Hälfte des Versuchs 
(d.h. vor dem präkanzerösen Stadium) in Erscheinung. Es ist somit leicht 
einsehbar, dass seine organotrope Natur wie sie in seinem Vitalfärbungs- 
vermögen zum Ausdruck kommt, eine nötige Vorbedingung für die Aus- 
lösung dieser Wirkung darstellt. Will man also ein solches ideales anti- 
kanzerogenes Mittel finden, das bei schon krebsig-entartetem Gewebe wirk- 
sam ist, so muss man nach einem Farbstoff suchen, der einen onkotropen 
Charakter besitzt. Wir haben bisher noch keinen solchen Farbstoff an- 


getroffen. 
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Anhang: Ein Vorkommen von Erythropoese im Adenom-sowie Hepatom- 
gewebe im Laufe der Krebsentstehung wurde in den vorigen Mitteilungen 
erwähnt. Auch diesmal haben wir solch eine Erythropoese bei 4 Fällen: in 
der Kontroll- sowie Pyroningruppe, nicht aber bei den Gruppen mit anti- 
kanzerogener Neigung beobachtet. Trotz der mit Eifer durchgeführten 
prämortalen sowie postmortalen haematologischen Untersuchungen wurde 
in diesem Experiment keine weitere hämopathologische Veränderung bei 
den Tieren nachgewiesen. 


« 
3 
; 
| 
- 
€ 
1 
. 


(昭和 18 年 12 月 9 日 受付 ) 


SOMBIE AL O & DO S tals 
ら ない 理 由 は な い . RBM 
ん ミ す る 試 に て は 何 の 異 の あら う は が いか ら で る. KH, 19 
42, 橋田 , KH, 天野 1943) 地球 上 に ける 肝 交 地 域 ミ 脚 無 
の 地域 が 符 合 す る 所 以 を 以 て , 脚 無病 の が 肝癌 の 條 件 を 提供 す 
Ds BL, 安藤 (1938) が 天野 の 指導 下 に :o-Amidoazotyluol 
状 の 主食 物 を 白米 KK, HE, KESB*RS し め て 飼養 し ; 白米 食 時 に 最 
BRL Kons 同一 暗示 を 含む ミ こ ろ の も の で あつ た . FE, 48940 o-Amidoazo- 
toiuol 肝 生 に る 抑制 作用 検索 に 着手 し た 記 も これ ミ 軸 に し て ゐる. 

. が 病 患者 の に 減少 する こさ は Eggulton (1940) RBA IC DM 
3° HS, R, HARE (1941) は Dimethylaminoazobenzol #i (CH L 
CH BRAY され て か 57, 唯 こ れ が 動物 組 
織 存在 し 成長 好 な らし め る 如く 作用 し つ あるこ に tT: (Hubbell u. Men- 
del 1927), Todd, Elvehjem u. Hart(1934) 2° 2 ORL, 
ER HOME, 生ずる こさ た な ゅ た 。 MAL, 
IR, TOM, SHS 明か に され た 。 ROUMMICHT 
な ら ず , Hic, PROMS, Rh, BKOMMAIC i これ が 認 ふ られ る ここ か 指摘 し て ゐる ろ る . 
他方 , 一 成分 存在 する こさ で は Hove, EC. 
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A., Elvehjem u. E. B. Hart(1940)\2 TEN ENT, CHAS 2 
ここ ろ の 一 因子 で あら う 。 GEL, COMBOS 
後 の 研究 が 必要 で わら か く の 如 く , OT: JERE, 


>» 


ft, SA, CLD Sakamura (1937) PW 
し て , Aspergillus niger DEA LC — 
せら れる べき で あらう, 


は に , o-Amidoazotoluol 著しい 抑制 を 認め 得 
た 開 係 上 , EI, 別に , 7 
ED CHILRGFS 


ZnSO, の o-Aminoazotoluol SRE 


AO RAY 0o-Amidoazotoluol を 更に 塗布 し , これ 

こ て ラ ッ テ を 飼養 せる も の で あつ て , HKicit o-Amidoazotoluol KKRAM2RUO 

本 質 験 は 前 報告 (第 4 報 ) 及 次 に 報 す る (第 6 報 ) 泊 験 ミ 同 時 に 試み た も の で , 其 間 に 
於 ける 各 は 相互 に 比較 に 用 ふる に も の が ある し , 
の も の で ある . : 

fl, 本 群 は より ZuSO, を せ る も の で は な く , 第 4 報 に ける 性 色 
Lt Pyronin 添加 群 を , IITA 2 
1 部 は 従前 9 に 行 ひ , 他 部 に (ARE) It Pyronin を 中 止 し て , これ 
に 代え て ZnSO, の 随 加 を 行 つ た の で ある ぁ る . ZnSO4 は 玄米 1kg CHLT I. を 温 じ 
更に この 上 か ら o-Amidoazotoluol の ォ レフ ラッ 酒 溶液 を 塗布 し た . o-Amidoazotoluol (+ 
SRHSARTCH2. 

ZnSO, TERDADER SIE L 
Fite, BASRCHS し た の で あぁ から , ZnSO, 
加 は 照 群 177 ABAD S ZnSO. 
He. 177 日 以前 に 死亡 し た Pyronin RMR D RMP (FH 78 日 ) に は 林 だ 結 第 性 肥 
大 , 其 の 他 腫 場 性 を 生じ て ぁみ な か つた が , 然し , 
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CHORE, 十分 せら れ て ゐ な いこ ミ に 属す る か も 知れ な い . VER 

の 人 秦 等 の 研究 に こ に よれ ば o-Amidoazotoluol FE 177 日 ミ い へ ば 一 部 に 於 いて て 早い も の 

SAMS STH, ZnSO, を 用 ひ 始 め た 時 に は , 
Bix # HR 


MW ? 
: a 4 
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f 
tine 
も Pyımin+ Zn RE 


記す れ ば , BPS, A. MARS EN Lie. 新 な 野 


TEOCH 此 の 1 ヶ月 乃至 1.5 


60% BE % LT. B. (Pyronin) の 添加 o-Amidoazotoluol fi] 


必要 か ら で あ つた . 此 の 最初 の 1 ヶ月 間 に 於 て 13% BBO BF % LI. C. 此 所 に 於 
て て 始め て 色素 (Pyronin) の 浅 加 を 行 つ た . WE BA, MMe, 血液 像 検査 を 行 ひ 
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る . (第 1 表 及 第 2 表 ) 

ヶ月 , 色素 4 ヶ月 に 於 て Pyronin ERS 
此 の を 保持 す ぁ ミ す れ ば , BRREAMT 
177 日 目 に 此 の 
動物 中 8 匹 を 分 離し て Pyronin Min 

Pyronin 添加 群 中 に 
7 ABE ORO RMD 
ROM DBE S 此 に 
他 群 より 
4 | で ある . fi, MER 
全般 に 毛 並 も よく , BEDE = L 
ゐる し , 生存 一 番 ARGH 


第 2 表 UR 


20 


EN 例 も な い . D 1 > 4, 
| 、\ 素 後 11 ヶ月 まで 生存 せる も 
+ i | $1) 017%, 
Pyronin 添加 群 4 (42, #2) G19 


%, 硫酸 亜鉛 群 5 (42, 73) 
で 683 で ある . E. 
し た も の は 撲殺 し , BE, 臓器 の 重量 測定 , ML, 肝臓 , 腸 臓 の 塗 抹 標 本 製作 及び 内 

75 Lit. 題 微 鏡 検索 に は 結 切片 。 或 は チェ ョ イデ ヂ ン 切片 に つ 
き , へ マト キシ リン エ オ ヂ ン 色 , > 
色 を な し . By, コレ ステ リン の 組織 化 香 的 検索 を 行 つた . Fi | 

OT, HD 3 例 (Nr. 111, 122, 128) CH CBM MT 2 TH A 
EL 1 例 Nr. 129) は 定型 
5 2 AUS 4 例 に 併存 し た . 叉 , 同時 に 2 
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ACHT. Biss eA, 壁 は 非 で , 
HOT, 100 11.5 で ある ぁ . 

Pyronin 添加 群 は 生存 し 得 た も の は 4 LCHOT, HA 3 例 (Nr. 62, 68, 71) CHA 
MER, A, 廣 汎 で あぁ. EER L, fa, 殆 き 全 に 同様 の 
多量 に 充 浴 せ も の で あぁ つた . CH, 肝臓 重量 も 39.g 
CBUCHA. A te. BHO 1 例 (Nr. 75) は 
AS DA 9, 圭 群 同 様 正常 な 有する も の 
は 1 例 も な か つた こさ ミ に な る . AROMMERPM 2.7¢ で あつ て 、 an x 100 
比 は 13.1 で ある ぁ . - : 

及ぶ も , 限局 性 で あつ て , <, 本 例 
は 同時 に 腺腫 を 併 夢 し て ゐる . 腺腫 は 他 の :1 例 (Nr. 78) に も 認め た . 結 箇 性 肥大 は 此 
等 2 例 の 他 に 1 例 (Nr. 61) に も 認め "併せ て 38 例 に 見 られ る ぁ る . 全く 正常 な も の は 1 例 
(Nr. 79) CHS. 1 (Nr. 74) 本 群 に 於 て も 他 和 群 同 様 に 肝 
BAD も の が ある . Miz Pyronin を 添加 
IE 75 AR, この 存在 に は 何等 か の 意義 が あら うぅ ARTE 
OF 14.3¢ で つて, x100 比 は 9.4 CHA. 


a 
第 3 表 内 MP 見 

i | 1 | 230| 14) 1.3) 
2... 122| $ | 111] 11.51.0.8 0.7 0. 7, Mix 
om 3 | 128| る | 205] 26.8 1.31.01 1.0 1.2 | 
4 | 129] 4 | 255] 12.9) 1.2 1.0 1.0) 1.2) ag 

| 200} 23.1] .1.4| 1.02 1,2 | 
190 [ 2.2 1.2 {1.2 1.2 1 
2 |168 A| 165| 38.9 1.1 1. 0 1.0 0.5 
A | pyrodia | 3 | 155 | 10 0.70.7 0.7 
4 | 7 150) 11.7 1.2 0.7 0.7 IM. 

a m 均 | 165| 21.7 1.1, 0.8 | 0.9| 


= 


. 
€ 
FR 
\ 
| 2 
| 
| 
| 
| 
| 
+3. 
© 
- 
| | 
| 
| 
F 
“ 
. 
4 


270 
| | 170) 16.0 0.707 0.7 
160 | 17.0 0,8 1.1 1.1. 
| 3 | 7% | | 140| 12.3.0712 1,2 07 
| 4 | 9 | 140| 8:3 1.008 08 
m5 150| 15.5 0.8 0.8 0.8 777% 
| % | 152) 14.3 0.8| 0.9 | 6.9」. 
30> HMM 310 Al. 
26 12 3| 3| 67.512 4) 3| 3.5/4 11/16 
人 色 | Pyronin 20] 0[ 2 4 0| 3.595.376 
in | ZnSO, Pyronin 8) 3) 1,0) 1) 1/38) 5 3 2 1 25 3/8 


注意 1 計算 に て は 腫 腺腫 々 0.5 
2 310 日 未満 の 期間 に て は 冶 化 例 は に 1 例 , 261 
HORE AILV, 


AMER AR 肝臓 組織 内 に 於 て 10 BTR 10 個 の 集 園 を な し て 小園 型 濃 核 
染色 の 有 核 赤血球 増生 を 認め た . 此 は 肝 せる 例 に 於 て 交 腺 組織 中 に 
の み 認 め ら れる . (Nr. 111), Pyronin (Nr. 68), 硫酸 亜鉛 群 (Nr. 
61, 57) に 於 て 合計 4 例 を 敷 へ 得 ら れる (Nilblau や Safranin DU EHRE 
ある 色素 の 時 に は これ を 認め て な い が , 
が あら う ). 

詳細 な る 記述 第 4 1 

REDE c-Amidoazotoluol の 加 せる 各 動物 に 於 て , 最も 
の 肥厚 を 認め られ た . CRA LS ED 
も あぁ つた ( 割 の 受け な か つた 群 に は 1 例 も を 認め られ な い ) 、 肝 の 生 
S CIR 一 般 に 験 群 の 範 園内 で も 肝 
冶 や 見 な か つた 動物 に 於 て も 赤 勝 腕 上 皮 の 増 殖 が 大 で あぁ る ぁ 例 に 相 遇 LE. 

o-Amidoazotoluol の 加 飼養 せる 動物 は 一 般 に 生殖 器 の は 
GA CHOD, 今 に も これ を 認め た . 

の 如 , 硫酸 に よ ょ つて o-Amidoazotoluol 肝 冶 は 抑制 せら れ , そ 
の 程度 は 前 報 の Nilblauchlorhydrat = Safranin の 中 位 に 洛 る か ら , HEBFAM 
CHA. Tb, 亜鉛 は 験 の 中 期 か ら 加 へ られ て ゐる 開 係 上 , 
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る こさ ミミ なぁ る の で ある . FROM 
DT, は 次 に , ORT TO, 此 際 に 生 ず 
Dit, 等 の 所 見 及 所 見 を 検 し , それ に よ つ て 抗 用 を 解析 せ ん 


ZnSO, OME 


ORBICREF ZnS0」 ORB 
も の を も つて 1 4 Lit. ok, 
CHA. (Gehe & Co, 1kg KH UT, O.1g Bp, 
O 同一 濃度 で ある 、 中 群 は 1.0g 少量 
HO HO, 10.0g WME, 100 に て ゐる . 
KR: 玄米 の み に て て は , 78.0g 
で あぁ つた が , 1 82.0g 75 6.376 の 増加 を 示し 
て る みる. SEAR 84.0g で あつ た が , 1 週 後 に は 10.5g ミ な , 
正 に 20 の 増加 を し て る ゐる. PER FIRE 79.0g で ぁ つ た の が , 同期 間 中 
に 89.0g ミ な り , LTD A FIRE 2.08 で ゎ つ た の 
が これ 叉 . 同一 飼養 期間 中 に 85.0g TKO, 8.6% OHM を な し て ゐる . fil, 本 
AR 僅少 で ある . 1 日 1 ラッ テ の 食餌 取 量 は FALT, 
は 8.0g, 少量 添加 は 6.4g, 6.08, 大 量 加 群 は 4.0g で る. 但し 
様 に 健常 で あつ た . Bk. 
第 5 表 1 週間 動物 の 重 。 肝 及 重 表 ( 生 除き て 敷 ふ ) 


| 動物 番 ーー Ca). 
06 0:6 
31 75. 75. 0 0.4 
82. 31.3.9, 047.) 0.47 


|| A 
4 1 
4 
* 
= 
. 
| 
| 
i 
> 
| 
| 
. 
: 
3 


x 
272 
5. 5. 0.5 v.5 
90. 100. 10. | 5.2 0.5 05 
85. as 0.4 0.4 
2 80. S. 4 +5, 3.7 0.4 | 0.4 
5 Ti 5 | 0.5 
| 100 { 25 4.6 
13 200, | 496.3 
| 8. | 10%. 18. | 51]: 0.63) 0.68 


上 表 を 要約 すれ ば 次 の 如く で ある . 

BAK DR (18.¢) > 中 量 群 (8.g) (3.88) 8.8) 
FE 少量 群 ⑮.1g) ン 大 量 (4.68) (3.98) (3.6g) 
BE 0.68g) >ARF (0. 48g) (0.478) 中 量 群 (0.45g) 

BD, CARR AIBA CHE THAAD 

次 に , 4 週間 硫酸 亜鉛 添加 を 試み た 例 は 次 表 の 如き 成績 示し た . 此 場 合 に は 動物 
の 敷 少く , 統計 敷 値 の 上 で は 特に 各 和 群 の 相違 を 述べ る こ ミ が 出来 な い が , ARE 
は 願 る 注目 すべ き 成 績 を 示す も の が あつ た . 


\ 8 (8) Ws) 
| m a | 
82 75. | 115 . 30 6. |) 0.6 | 0.6 | 
33 |. 100. | 110. 5.8 | 0.5) 0.5 
Me 88. | 113 | 20 5.1 | 0.55) 0,55] 
| 25 | 4.0 | 0.4 0.4 
| 80 185. 55, | 6.4 | 0.7 | 0.7 
均 | 8 105: 2 | 5.2 | 0.65] 0.8 
70, 100 30 6.2 0.5 | 0.5 
| 4.5 0.4 | 0.4 
_ — | ーー ーー ーーー - | | 
| 700. | 490・ し | 0-5 0.5 


FIRERIC S AT REO 
Ait S SCHACHT その 所 以 は , 
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し , 他方 , イシ シュ リン の 結晶 が 亜鉛 を 含む 事 費 より し て , BO > RR - 
も 必ず や 一 定 の 化 が 現 は れる こさ ミ 想 せ られ た か から で ある . LOR 
想 を 可 な り 明 立 る も の が あつ た . 

%7% ZnSO, 


1.08 


0.18 
| 27 | ー +12) 大 AW 
| 
| 4 (32 大 | = 小 FRE 
1197 ー #34 + 1/4 > 
| He) 25 + 35) 大 SU 
| 4 ー tt 全 但 し 空 胞 | 
118 「 大 中 多 
15/5) 大 
Mr MA 質 小 | 
9 | 中 | 5/6 1/6 
| | 14 | 小 ARH He _# + 
| 4 |16 |1 Ht 4/5 +15 小 


i 肝 に 就 て : K 3 LEO 
細胞 は (脂肪 を 除く ) TOASPGCATHO, 
NCHS SHRLELOT, この 事 を 他方 面 より 書 す る 肪 


太 原 ( 量 ) 組 織 化 見 を 併記 た . 
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ii BAHT BRO F — 腺 機 能 を 表す も の ミ し た 
が , 其 際 , BASS, 全般 し て チ モ ゲ ー ン 粒 の 出 
現 度 の 取扱 ひ は 誤解 る 怖 れ が る から, その 中 , 
大 小 多 少 は a. CHAR TIER FAT ES, b BO), 一 標本 中 
に 存在 する ララ 氏 島 を 先 づ 大 さき に よ ょ つて 383 類 し て 大 , 中 及 小 ミ し て , Ht BRA BRB, 
285, IHSMEL これ に 各々 の 存在 敷 を 乗じ て 合計 し た る も の を , 標本 の 廣 さ の 
LEE THOT, この 方 法 を 併用 し た が 結果 に 於 て 略 * 一 致す 
る の を 認め た . 

表 中 の 所 見 を 要約 すれ ば 次 の 如く で あわ る. 

i FAR: 1 週間 飼養 所 見 と し て は , 量 の 大 な る 程 に 肝 に けろ る 原 合成 も 
KE 次 の 順位 示し た 。 

SICH LC, RE TIS TA I 
れ は 原 の 成 能 な 肝 に 於 て 脂肪 沈 が 排除 せら れる こい ふ SLO CR 
ある が , 2, F 

叉 , KID 場合 に 於 て の み 周 邊 性 脂肪 沈 
閉 が 免 せ られ て る ゐる, 但し, 肝 細 胞 の 大 さよ りす れ ば 中 場合 は , . 

MRED BE > 
の 順位 ど で な つて ゐる 。 従 つ て , AVERT ZA 
直 に 原 合 成因 子 で 見 る こさ が 出来 な 場合 も わろ こと 考 へ ね ば TH Z. 然し こ 

iii BEAT SL : — TE 表 の 所 見 

FRE CD 2 T A 意味 で 適量 で わる さこ いふ こ 
が 出来 る . . 

ft, この 際 に 於 けり る ラ 所 見 は その 出現 及 大 さか ら 案 て 

DMRICHD S|’, これ は 必ず し も 44 v2.0 OD 
肝 の 合成 に せ しむ る MOI PLO 
見 中 に も 一 部 表 は され る と 人 解 し て よい , 

次 に 4 週間 に けり 腺 細 胞 機能 順位 は これ 叉 , チ モ ゲ ー D5 UT 


\ 
Er 
3 
i 
ar 
2 


AB. Ae FP 3.) RE = RE 
の に あわ F ゲー TH る が , 同時 に OFF A 


WOO > LIES TE 所 見 くい ふ べ き で は あ 
2. ILL, AL TAS, ( 但 

が 相 一 致す る 程度 で CIE D EIER 
る か ら , 適 使用 し 場合 に 組織 像 か ら 推 し て , FR LTE 
130, 93, 195, 少量 283 なつ て ゐ ろ . 

か さく 硫酸 投 健康 動物 に て も 既に , 肝 及 か ら 推 し て 原 代謝 に 
然 ば か く の き 影 が o-Amidoazotoluol MOT 
揮 せ られ る で あら うか . EL, 然 り ミ す れ ば , 我々 は 硫酸 亜鉛 投 県 に よ つ て , 健康 動 
RRO RE (DIRE BUY) PT IX TER LIBS CH A. 


PRG Ate Safranin 添加 o-Aminoazotoluol fa (第 4 報 参 

すれ ば 次 の 如く で ある . 

o-Amidoazotoluol OT: BF 7 FEW SL GS 4 
| | R 所 見 


o-Amidoazotoluol 111 : tit # 1/3 3 EICHE 小 等 ) 


一 | +12 KL) 
it 12 1/3 い 小 ( 多 し 


10. +13 (中 等 


. 
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Safranin #£ 102 +14 
107 ー #12 +12 KEL) 小 ( 多 し ) 

109 14 KOOL) 小 ( 中 等 ) 

o-Amidoazotoluol 28 + 1/3) K(BL) 

79 1/3, KPH) 

AcHeth HRY (o-Amidoazotoluol 個 状 の み を 行 へ る も の ) は 若干 検索 の 機 を 失 LUC 
が 少 い が , Safranin. 添加 群 で は 症例 が 4 VC, 非 例 が 3 OT, 
AZ. 

第 1 bl 
Abb. 1. Vermehrung u. Hypertrophie der Langerhansschen Inseln der mit 
ZnSO,-gefiitterten Ratten(o-Amidoazotoluol-ZnSO,-Gr. Ratten-Nr. 79.) 

後 で あぁ か ら 若 い た し 方 が わる ぁ ま い . F 
ェ ダ ゲー > の 多い 例 が 認め られ る . 叉 , ラ 氏 ミ し て , KA, SRO IK 
の 認め られ る の も 同じ 硫酸 鉛 の み で あつ て , Safranin 
の 如き ラ 氏 島 の 大 な る も の は な く , 従 つ て これ 等 各 群 の 間 に は 矢 張 り 或 程度 の 相違 ミ 
いふ べき も の が 認め られ る の で ある . 
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伊東 (1943) , 伊東 (1943) STH AMS, 

EU TE ERO ( 腫 に 原 多 

し ミ い ひたる も の ) SEÄCHOTDHS. 面 , 今 の 余 が 問題 さす る の は か く の 如 き 肝 

部 位 に ける 糖 原 量 で ば な く , 性 乃 前 痛 性 を い で ゐる 部 位 の 肝 細 胞 が 

即 , RB BT (EL, 人 類 に 於 て , 肝 冶 患者 の 血清 高田 氏 反 座 が 険 


+ 
Nilblauchlor- | | | | | | 
+ 1 er 1 | | 

| 
| | 3} 3) 4) | 


(3/7), CHR CD 2, 

Ab HH (10/22) RD (6/22) > + CH 

AAC (16/22) 8 割 が 進 で わる 此 場 合 の も 相 わる. dH 

BRAC 
その 性 部 位 肝 細胞 の 機能 的 代償 能 に も の 
ミ 解 せら れる ) 如何 な る 糖 原 合成 能 を 示す も の で ある か ミ い ふ 跡 に あおる. WE, RF 
近接 部 位 は 機能 的 條 件 に ょ つて 障 場合 も され る の で , 除外 する 必要 
DHA, かく の 如き 立場 に 於 て , Ret, Ub 
成 能 の 劣 れ る こ ミ が 認め られ , 2 EL, 硫酸 亜鉛 の 使用 に よ つ て , ERDE 
た 動物 に て は , 此 事 天野 , 伊 東 (1943), 
伊東 (1943) DS SEN TAZHTHOT, FIN 上 の 分 析 
SHPO HER LERCH A. 
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Abb. 2. Übersichtliche Abbildung der untersuchten Rattenleber. 
Masato Hashida: Untersuchungen über die antikanzerogenen Substanzen. 
V. Mitteilung. 
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島 ) の 研究 に よれ ば , METZ RE ZIELE 
な 意味 し て ゐる . 
い が , DICH, 間接 的 に は これ な 主張 し 得る 立場 を 得 た で 倍 ずる も の て ある , CRIS, ATW 
ホル モン た な 投 する ろか, 2 2 様 工夫 する か で あろ. 
RL, 同人 山下 が HARIRI 5 > TF に 於 て 反 つ て , 該 動 物 甲 誠 腺 機能 の 低下 を 物語 る 
組織 像 得 た さこ ろ より すれ ば , IC LOCO, RE 
CNR, HOA RL 得 べ きも の で あつ て て, LS BRICK 
MAEM 142 SICH CHR L-CS EO EHER, 


1, o-Amidoazotoluol FRFERRF YF IX 硫酸 亜鉛 の 涯 加 を 行 つ た も の に は 極め 
て 高度 の 人 抑制 作用 が 認め られ た . LOR S LOD ED 

2. Pyronin 添加 o-Amidoazotoluol 験 の 開始 後 177 日 か ら , 
Pyrouin を 中 止 し , A, 硫酸 亜鉛 を 浦 加 し た も の で ある . Pyronin 自 購 に は 何等 抗 可 
が 示さ れ な いか ら , 硫酸 以 前 に へ られ た Pyronin OME 
ぁ ( 第 4 報 参照 ). 

3. この 場合 硫酸 を 始め た 時 期 は o-Amidoazotoluo! 
期 に 入ら ん ミ す る 際 に て ゐる. CHEK ic 
種 定 験 時 に も 極少 訓 認 め ら れる も の で は あな ち が ) が 相 党 多 敷 認め られ で ゐる る の は これ 
ORR SHAM, 其 の 詳細 は に 譲る . 

4.a. 健常 ラッ テ に 少量 , PR, 大 量 の 硫 
(1 週間 及 4 週間 ) を 行 つ た . 少量 は o-Amidoazotoluol 状 物 
に 用 ひ た ミ 同 量 で , 中 量 は その 10 ER, 大 量 は その 100 倍 量 で ある .。 FI FORA 
は 中 , DRE FL, 大 量 は 非 投 軸 群 に 一 致し て ゐる が , 動物 の 食 歓 か ら 見 る 
ミ 大 量 浦 加 群 の 食 量 は 減少 の 傾 が ある ぁ の で ある . 

b. 此 等 動物 の 内 , 殊 に 肝 , 中 ) に 於 て 腺 
MLO F — LL, 機能 像 が 見 られ 
2. に 亜鉛 が イ LT, これ を ラ 氏 鳥 機 
能 促 進物 質 ミ 見 る こ ミ が 許さ れる な ら は, 
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HA. #8 O, (健常 動物 に 於 て も 軽度 の 
性 脂肪 沈着 は 認め られ る も の で ある ぁ る が) 沈 著 が 抑制 せら れ て る ゐる. (大 量 投 県 時 に 特 

5 #0T, o-Amidoazotoluol RENT. 50 
の 中 , HAD \— U > RB OR PAE 
られ て ゐる . FF, 肝 の 糖 原形 成 能 を 汎 く 比較 する ミ , 天野 , 伊東 等 も 指摘 し た 如く , 
非 性 部 位 に ける 原 は 肝 を 有 せ ざる 個 於 て 豊か で め り , 
群 に 於 て 然 り で ぁ つ た . 

6 RAE It DIY RO ARD 5 BRAD 
的 一 新陳代謝 的 に 全身 が 好 短 態 に ある ぁ る こ ミ を 物語 る も の で ある が , the bLROKRO 
>. 

TARA RT 2. 天野 重 安 


x Om 


1) 天野 , 橋田 , 3. 36, 257, 1942. 2) KE, FH, Hh. 37, 300, 1943. 3) 次 藤 , HH. 
32, 252, 1938. A) (1-79) HE. 34, 355, 1940; 35, 562, 1941. 5) 
fi], #%. 35, 344, 1941. 6) Eggulton, W. G. E., Biochem. J. 34, 991, 1940. 7 橋田 , 
(第 1 報 ), 9H. 35, 152, 1941. 8) 橋田 , 永田 , 天野 . (第 3 HM. 27, 319, 1943, 9) 橋田 , 
第 四 報 , 癌 , 印刷 中 10) Hove, E., Elvehjem, C. A. and Hart, E. B., J. biol. Chem. 36, 
425, 1940. 11) Hubbell and Mendel, J. biol. Chem. 75, 567, 1927. 12) FE, HH. 37, 
124, 1943. 13) 岡本 , BR. 1943. 14) 4, 37, 413, 1940. 15) 坂村 , 
Bot. Mag. 51, 235, 1937. 16) 島 , KURSE. 34, 1, 1937. 17) 島 , 林 , BIER. 27, 37, 
1937. 18), Stirm, Elvehjem and Hart, J. biol. Ghem. 109, 347, 1935. _ 19) Scott, Bio- 
chem. J. 28, 1592, 1934. 20) Todd, Elvehjem and Hart, Am. J. physiol. 167, 146, 1934. 
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Auszug 


Untersuchungen über die antikanzerogenen Substanzen. V. Mitt. 
Die hemmende Wirkung des Zinksulfates bei experimenteller 
Hepatomentstehung und der Wirkungsmechanismus 
dieses Mittels 


Von 
Masato Hashida 


(Pathologisches Institut der Kyoto Kaiserlichen Universität) 
Leiter:a. o. Prof. S. Amano 
(Eingegangen am 9. Dezember, 1943) 0 
Bei Hinzufügung von Zinksulfate zu der o-Amidoazotoluol-Fiitterung: 
wurde eine hochgradig hemmende Wirkung auf die Krebsentstehung bei 
den so ernährten Tieren beobachtet. Dazu starben die Ratten, die dieser 
Versuchsgruppen angehörten seltener während der Zeit des Versuchs als 
die der anderen Gruppen. 
Das Zinksulfat wurde vom 177. Tage der o-Amidoazotoluol-Fütterung 
an gegeben ; bis zu dieser Zeit wurden die Ratten mittels o-Amidoazotoluol 
zusammen’ mit Pyronin gefüttert. Wie wir in der vorigen Mitteilung ge- 
zeigt haben, übt das Pyronin’keine hemmende Wirkung auf die o-Amido- / 
azotoluolhepatomentstehung, darum muss man den antikanzerogenen Effekt 


des Zinksulfats sehr hoch werten. 


Tabelle 1. 

a | gestorben zw. dem 
Anzahl | » 310.-364. Versuchstage | getötet am 365. Tage 

ish | = | E | gg 
| = | E | | = 
Gruppe | S| ges 
o-Amid. 12} 3 | 3 | 6 4] 0| 1 | 3 | 3.5/4/ 11/16 
oAmid.+Pyr 296 | | 3 | 3.54! 5.5 

o-Amid. +(Pyro- | | 
nin+) Zinksulfat 8 | 3 | 4 | 0 | 1 | 1/3 | 5 | 3 | 2 | 1 | 2/5 | 3/8 


Das sich nach dem Zusatz des Zinksulfats ergebende entspricht dem 
Zeitpunkt, wo bei den mit o-Amidoazotoluol-gefüttarten Tieren in der Leber 
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die knotige Hyperplasie aufzutreten pflegt (Beginn des Stadiums der knotigen 
Hyperplasie). Infolgedessen kann man irgendeinen Zusammenhang zwischen 
dieser und der an der Oberfläche dieser Leber zerstreut vorgefundenen 
kleinen Cyste gegen Versuchsende erwarten, was wir bei kommender Ge- 
legenheit noch genauer nachzuprüfen beabsichtigen. 

Um den antikanzerogenen Wirkungsmechanismus des Zinksulfats zu 
analy:ieren, haben wir die Ratten eine Woche sowie vier Wochen lang mit 
verschiedenen Dosen dieses Mittels gefüttert. Eie kleine Dosis entsprach 
der Menge, die wir bei der o-Amidoazotoluol-:iitterung benutzt haben, 
während die mittlere Dosis das 10 fache und die Grossdosis das 100 fache 
derselben betrug. In diesem Versuche wurde eine Beschleunigung der 
Rattenentwicklung durch das Zinksulfat (kleine u. mittlere Dosis) fest- 
gestellt, während der Appetit bei der Grossdosis-Gruppe unserer Beobach- 
tung nach etwas abnahm. Bei allen Tieren wurden die Eingeweide, beson- 
ders Leber und Pankreas histologisch sowie histochemisch untersucht. Bei 
den Gruppen mit optimaler Zink-Abgabe (kleine und mittlere Dosis) wurden 
eine Vermehrung der Zymogengranula des Pankreas sowie eine Vergrösse- 
rung und Vermehrung der Langerhansschen Inseln konstatiert. Es ergab 
sich demnach ein Bild, das auf eine Funktionssteigerung dieses Organs 
schliessen lässt. Wie schon nachgewiesen wurde, ist das Zink in dem Insulin- 
kristalle zur Salzbildung genötigt. Wenn man dies als einen Beweis für 
seine funktionsbeschleunigende Wirkung auf die Inseln betrachtet, so kann 
man mittelbar inbezug auf seine Beziehung zu dem Zuckerstoffwechsel der 
Leber ein günstiges Resultat erwarten. Tatsächlich wurden bei diesen 
Tieren eine Glykogenvermehrung der Leber sowie eine Hemmung der Fett- 
ablagerung festgestellt (besonders ausgeprägt bei der Zinkverabreichung in 
grosser Dosis). 

Indem wir zu den o-Amidoazotoluol-Fütterungsversuchen zurückkehren, 
ergibt sich die auffallende Tatsache, dass bei der Zinkzusatzgruppe, anders 
als bei den anderen antikanzerogenen eingestellten Gruppen, die Hyper- 
funktion der Pankreasdrüsen sowie des Inselgewebes ähnlich wie bei dem 
obigen einfachen Zinkversuche nachgewiesen wird. Wenn man das Glykogen- 
bildende Vermögen vergleichsweise untersucht, so ist der Glykogengehalt 
des nichtkrebsigen Lebergewebes bei der Krebstieren geringer als bei den 
nichtkrebsigen Tieren, besonders unter der Einwirkung des Zinksubfat- 
zusatzes, wie dies von Amano und Ito bereits einmal: besonders hervor- 
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gehoben wurde. 

Aus den bisherigen Arbeiten unserer Kollegen geht zur Geniige hervor, 
dass die gesteigerte Glykogenbildung der Leber einen immunbiologischen 
sowie stoffwechselehemischen Zustand der Versuchsratten andeutet. Diese 
"Tatsache zusammen mit dem Pankreasbefunde sind als Zeichen der Ent- 
giftung wie sie durch die einwirkenden antikanzerogenen Mittel zustande- 


kommt, zu betrachten. 
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AEF) 飼養 < の 交渉 に 開 す る 研究 
第 1 報 
(fal ARXIV-XVID 
“ WH 人 
(WAN 18 年 12 月 9 日 受付 ) 


緒 


BOMBS UC, 外 線 の 作用 が 皮膚 の 一 原因 に せ ら 
れ て ゐる . A.H.Roffo (1933) は 氏 の 永年 に 於 け る 持論 を 敷 条 する BEDL, FIFI 
紫外 線 の 照射 を 行 ひ , 皮膚 及び 眼 に 腫瘍 を 姜 生 せしめ る こ ミ に 成功 し た . KR, 氏 は 
照射 皮膚 局所 に は Cholesterin OYE AT = THA. 別に , 紫外 線 
照射 を 試み た る 場合 の か > る Cholesterin BRM BL, 
は 人 種 に て は 人 種 よ り も 高度 で ある こ ミ , Mc, CORREO, 地理 病理 
的 に 人 類 皮 腫 場 生 の 相 同 地方 に ける 白人 に 多く , 有色 人 種 に 少し ) は 理 
解 ちこ いふ を . 場合 , 線 の 照射 は , Cholesterin 9 
く は Lumisterin) を 藤生 せしめ , A, 此 の 物質 が 餅 癌 性 具備 する に よる も の な ら 
THA. 

HERR Cholesterin 投 場 が 促進 せら れる こさ ミ は 認め られ て ゐる が , % 
に 注目 すべ ぎ こ ミ は , 余 等 教室 同人 富田 (1937) , KE, 富田 (1987) に よれ ば , o-Ami- 
doazotoluol 肝癌 に 際 せる Cholesterin REM NER 
せ ざ り し こ ミ で ある ろ る . Kt, CR U MT, 
の Cholesterin DR UC# LV RARE eA LTHA. 
すれ ば , BOT, Cholesterin 作用 は , 
る ミ 異 る も の が ある ミ 云 は ね ば な ら な い . 

&, #L, Roffo の 云 ふ 如く , Cholesterin 2° L 


* 2 3 17, 18 年 ) 席 上 に て 報 し た 
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來 り (この Cholesterin が 内 因 性 , Ms, Ihr 
れる も の ミ す れ ば , 同時 に 試み た o-Amidoazotoluol 肝 冶 の 病 生 は 如何 に 左右 せら れ 
る ぁ も の で あら うぅ うか. 前 記 , KE, MERKEL, 外部 より , . 肝 に 向 つ て Choleste- 
rin 増加 を 策 し た の で ある が , 余 の 場合 に は , 内 部 に 存する Cholesterin を 皮膚 に 動 
員 せ し め る こさ に よ つ て , 少く 共 肝 に 作用 せら る べき Cholesterin を 減 ぜ し め よ うさ ミ 
策 す る に 在 る . \ 

Ti, 此 験 の 第 二 の 意 義 は , We o-Amidoazotoluol MRIS, 紫外 
線 射 時 の に し て 如何 な る を も の で ある か を 知る に ある . 

元 , この 富 験 は 教室 同人 富田 が 著 手 し , 略 報 を 試み て る ゐる が , Rid, 新 に 富 験 を 柴 
BUC THe TALS SUK. (人 工 色素 の 抗 
に 開始 し た も の で , HE, ARS LUCA し 得る 立場 に 在 る . 


RAK ABR 0-Amidoazotoluol 飼養 を 型 の 如く 行 ひ つ >, ラッ テ に 更に 柴 
外線 照射 を 行 ふ も の で , 紫外 線 の 照射 は 前 富 田 の より も 短縮 され て ゐる. 
fl, AHRS UT, 1, o-Amidoazotoluol 飼 状 の みか を 行 へ る も の , ミ , 2, o-Amido- 
azotoluol 投 行 は 紫外 線 照 射 を 行 ふ た も の ミ 2 種 を し た . THE 
験 成績 は 此 等 3 群 の 結果 比較 する こ ミ に 依る . (其他 の 條 件 に 就 て は 第 4 報 参照 ) 

紫外 線 照 射 は 冥 験 開始 , BD, o-Amidoazotoluol 投 上 豊 ミ 同 時 に (この 以前 に 1 ヶ月 間 
ffi] te), thd, Acme A TABRPORIERE ミラ ッ テ ミ 
の 間 の 距離 は 9cem SL, 毎日 1 時 間 宛 連日 照射 を 行 つ た . 此 際 ラッ テ は 金網 内 に 入 
nh, BeBe cha”, BD, 光源 方 向 を ふ が 如き 位 を 取る が 故に , 
その 上 照射 面 は 自然 , 頭 部 に 限局 され る 傾向 が ある. 


Me CHOK. Ti, 0-Amidoazotoluol の み に て せる も の は 


満 1 年 生存 し 得 た も の は 4 了 (17%), o-Amidoazotoluol 飼養 + 紫外 線 照 射 を 存 せ る 
も の は 4 PE (18%) で , 紫外 線 照 射 の み の も の は 8 VE (40%) CHO, 
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Roffo の 場合 9 


) き 皮 の PLONE Td % 


ure, 
2 FY 最高 度 の 肉 
第 1 表 重 表 
200 4 
V4 . 
\ / 
4 ol 
di 7 
\ 
\ 
3 
| 7. gat \ / 
| / ya 
{4 ty 
ar | / 
jf 
tt 
WF / 
Hip 


照射 開始 第 260 日 所 見 時 , 第 50 例 ラ ッ テ に 於 て , ART BREA TTR ONES, 
FER, 出血 , 血 に 件 は れ , 具 部 球 結膜 に 始ま り た る , 特に , 角 
周 擁 部 に 於 ける 前 毛 様 血管 の 著 な 頑張 見 られ る . 角膜 は 上 皮 性 に 周 
より 示す . 叉 , IR 或 ME 


t 同様 で ある . 


* 臨 見 に て は 街 議 士 に 度 


tk OM ADA TH 


= 
5. 
8 * 
=% 
. 
% 
\ 
4 
= 


て は , CR, 新生 の た 
FOSS LS, 瞳孔 領 も 新生 血管 の た め 
上 昇 の 像 を 早 し , AML, 前 房 
SHES EO, CHROME (= 
KO, 
に 向 つ て 後面 腫瘍 部 より 新生 管 
DEAL, 一 見 角膜 デル モイ ド を 見 る 
が 如く に 肥厚 た が , 
れる に 到 り , 
Lit, 更に 増殖 を し くせ る は 


に 上 皮 を 容 破 し て 潰 場面 を 構成 する ぁ る に い 


認め , FO, 2IEBE 
(PEF 


第 2 表 


—— 
2 


-0- 


- 


肉 臓 所 見 365 CHA. 


1 111 20) 4.0 241.4 1.4 1. 
2 122 +| 111} 11.5 0.807 09 
4.19 | | 25, 12.9 1.2 1.0 1.0 
| 200) 23.1 1.4. 1.02 
1 29 | 200; 1% 1.7 1.2 1.2 
2 39 +, 150 10.4 0.8 0.9 0.9 
| 20:2) 0.8) 0.8 
% 163 | 13.1. 1.2, 0,9 
外 1 2 m 527090707 
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第 3 表 内 所 見 
織 所 見 4 
m 
4 
WERE 


o-Amid. Nr. 5 86 | 199 6.5 0.707 07 
9 2 15 4.8 0706 0.6 
150 |: 5.7 059 0.8 


肝臓 所 見 : i. o-Amidoazotoluol fj A SE 
CHOOT, HO 3 例 (Nr 111, 122, 128) — 
HD). 汎 性 に 各 葉 に 互 つて ゐる . (OTF 
も 41.g に 達 す ぁ も の も ある . fi, HOPR Biome 
% 1 Pl (Nr 129) は 定型 的 な 細 肝 胞 性 腺腫 で お る. 結 範 性 肥大 は 全 4 例 に 併存 し た . 2 
同時 に 2 例 に て 敷 個 の 小 の 併 見 られ た . は 多 室 性 で 中 に 明 な る 液 
ERIS ARID KOTHA. 本 群 の 肝 
、 重量 は で つて, 100 比 は 11.5 THA. 

ii. o-Amidoazotoluol 添加 紫外 線 併 用 群 に 於 て , 1 ヶ年 生存 し 得 た も の は 4 ae 
HOT, 内 1 例 (Nr.44) に O. 他 の 1 例 (Nr. 29) (CARE BMH 
但 , AP) LG tute. 本 群 中 の 1 Hil (Nr.50) BE A OBC 
LOCH AD, S HRA CAAD RBH 
ER 13.22 で あつ て , 100 比 は 8.7 で ある . 

iii. ROA 1 RLS 匹 の 生存 を 得 た の で ある が , 全 例 共に 
FRAMES, 1 例 に 於 て 肝 小 雷 胞 敷 個 を 認め た の で ある が , これ は o-Ami- 
doazotoluol = AAR AR LOA. 
100 His 3.0 CHA. 

生殖 器 所 見 : BRA o-Amidoazotoluol 飼養 の 動物 は 全般 に 4MRORFA SRBC 
HAD, FEORRLTEN, 同様 所 見 を 認め た . 一 方 、 姜 敵 剤 非 投 奥 紫 外線 照射 を 
長期 施行 せる 群 の も の は , 一 般 に 山 重 も 大 で あり , 生 殆 器 の 姜 育 に よく , BABE, 
FE, の 有 目立つ て 良好 で あつ た . 

AREROPE: 肉眼 的 に 腫 場 性 匂 化 を 認め た 眼球 に 就 て は これ を 摘出 , ツェ ョ イデ ィ ン 
て も , 既に 若干 肉眼 的 に 病 角 の 生じ ゃ る こ ミ を 認め た が , 此 等 の も の に 就 て は 後日 井 
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AETHADG, こ に は 省略 する . 


! 性 に L 
F ーー — 細胞 fit な 混 ず 


1 


BERBER 


VED S 第 4,5 報 同時に, 同 群 の 動物 に て 開始 
せる 上 , その 個々 の 群 の の 相 が 可 な り 切り 現 は れ て ゐる こ ミ を 0 得る 
第 で する . 365 日 動物 に る 記載 を 行 つ た が , 
SEAN AR 310-364 日 間 敵 死 の 動物 所 見 ミ , 365 日 属 殺 動物 所 見 ミ を 比較 


第 5 表 RARER 


Eg 例 AR iff AR 
o-Amidoazotoluol DA 26 12 3 6 0 
o-Amidoazotoluol + 26° 8 0 3 3/8 
% 外 線 20 1 0 0 0 0 0} 
結 肥 IR AR. AR 
Afi Ak A Ak A 
| 性 大 M | © 
4 0 1 3 0 0/16- 
4 1°5/4 2. 45/12; 4/12. 
& 0 0 0 0 1 0 19 


1, o-Amidoazotoluol HT 
必殺 動物 に 於 て 「o-Amidoazotoluol 4 UC rp 3 VC IC WIC ICH L, [o-Amidoazo- 
poluol + CAH 4 1 1 に 腺腫 が わり , 残 る 2 に は が な い か 
DT, 310 日 364 OMMICMCLE 


ve 
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MES IL CHS, OM, に 於 て は [o-Amidoazotoluol 12 匹 中 6 3 DERRIE, 
3 ATS ZICH L, o-Amidoazotoluol 十 線 射 1 8 匹 中 に は 3 に 5, 腺腫 
な く , 1 は 著 が 無 か つ 365 日 居 殺 例 及 え れ 以 前 の 端 化 
BE CWC, 紫外 線 の 照射 が 一 種 の 抑制 因子 な ぁ ここ な 
も の が あわ っ ろ る , 
2 紫外 線 腫瘍 に す る o-Amidoazotoluol 人 の 影響 

これ も 上 表 に 見 られ る る 如く, 3650 RROD --Amidoazotoluol+ HEE | 
日 間 死 例 に て これ か 見 る , | o-Amidoazotoluol (CIS 8 2 
RL, 「 紫 外線 照射 群 ] は 此 間 に 幣 死 せる 例 僅か 1 匹 に 過ぎ な い が , MBI, 従 つ て , 
310 CHET SE CAL DENS, 此 期 間 


つ て ゐ た も の は 12 4 ICP CRAM BEA 見 た ここ に な り , REIT, CO o-Ami- 


doazotoluol ZED MEERE OM LOM RANE’. W Reffo の 場合 の 
ABStit 1 Hic 20 時 間 連 績 し て 行 ふ こい ふ 程 の 大 量 で わあ わ つ た 。 Alt Roffo に 比 し て 1/20 の 時 間 
照射 し た に 過ぎ な い DS し 肝癌 この が 比較 考察 し 得 
BCHS). 

3. o-Amidoazotoluol AFH & & 

o-Amidoazotoluol fii] OT 1 個 の 進 備 要約 た LTA AD CHAD, 
れ か な 全般 に れ ば , ZC YICLOC, その 減じ た こい ふ こ 
も 出来 る の で あら 5. 

然し , BE LEER DZ, 

CHR REA せ も の な ら ば これ で < 0o-Amidoazotoluol < の 
fit AREIC UST ER OR DE MAME S SIT: LOX LT, 明 に 解 し 得る 
ERE OMG T SL CS , LET AFORE 
ミ 解 し な く て は な ら な い 。 換 言 す れ ば , 7 も の が , ARB 
に 随想 ミ され , R, 許容 され ね ば ば ならない ここ が 示さ れ て で わる RLES, 
如き 査 が 完備 され て : か , 5. 

示す も の で ある か PAMABICIA, OSH 
LC 必要 が ある ろ る 

これ に は 0-Amidoazotoluol 十 」 のみ が 検討 照 な り 得 る 資格 が ちる 。 他 の 群 
COMED Rds Be MM MTHS’, 4, 365 310~' 64 
3 AR), 3 1 合併 せる 場合 が 属す る ここ が へ る 
955, RL-L CLS LCA FROH 
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第 6 表 SRO DAYS 


AF | 


365 第 44 例 第 29 
| 第 37 例 第 41 例 
310 8 5 12 

Ki, 天野 FH (1943) it o-Amidoazotoluol LC, 
皮下 に 注射 し た 原 が , LH BAC KARL, 腫 の 相互 係 案 ず る 
と ころ が あつ TOMBSICS MRE PMCS) ABR IC REDE A, 
(5%) が , 然し , ARP REA LTR 


5 


伊東 等 の 場合 其 の 成績 より 
すれ ば , 5 fi) 無 係 に 皮下 肉腫 (3 
BEL, MER PAO DOT: ( 此 群 合計 6 UC), (2.522 

従 つ て , Cid 5 A Cid IC HEE 
出来 る で あら う が , RE Cid 寧ろ , ら 
排他 因子 集合 性 因子 OM KIEL, RAMA Tit 
的 と へ られ る が , 排他 性 因子 は 素因 < 係 つけ て 解せ ら る べき で ある, RO, RAM =F 
癌 で の 係 に て も 排他 性 因子 で 集合 性 ALT SZ, 排他 
RRA LOR LE LDCHS, 

の 想定 も 必要 で わあ る が , それ の みな 以 つ て て を 決する に は ず , Cre 
BIC SL PL MMOL CAD) SR 
WW, ICRC Schabad(Am. J, Cancer 39, 463, 1940) 9477: MIC 
RB. KOT, R. RRA T YO ANYRE 
CE CHEN る. 


4 


4. BAEC, 紫外 線 腫 瘍 に 就 て 


我 於 て 紫外 線 腫瘍 に 成功 し た 報告 は だ な い 期 に 於 て , 上 外線 
の に つい て 最近 まで の 研究 事 は 徒 は な い ミ . 
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COA MICM COM Dd ZT Mis, 
BRD 2 EDS Argentin 人 に 於 ける Roffo の 研究 , (1928).。 Java 人 に 於 
2 Langen u. Lichtenstein(1936) の 報告 に 於 て 見 られ る も の が 了 學 な も の で あら 5, Roffo は 5000 
OF BS PRMD FIC 多き ここ か 指摘 し , Langen u. Lichtenstein は 男子 970 人 中 364 A, 
女子 770 人 中 146 人 に 上 皮膚 癌 認め, 殊 に 男子 に て は 第 一 位 占め る も OD CH 
A, Bonne の Batavia に ける 成績 で も 121 例 中 1 例 な つて ゐる る. RBA (C. H. Hu 
and K. Y. Chin) トン キン 人 (Joyenz 1924~1938) A. 25. 
WH 27.596), トン キン 人 10.6222) DHE LTA AD, これ は 皮膚 し て は 特殊 な 條 件 に 基く も 
の し て これ な を 論外 に 置く ここ が 出来 る で お あら うぅ て , 
上 の 影響 で 見 る こさ に て は Roffo の 第 一 報 (1933) 報 (1934) に 
LCHA, KR Beard, Boggess & Haam 等 (1936) が これ か 追 し , 更に Rusch & 
Baumann(1939) は Maus LT, Roffo は 最初 5 
より 初め , 14 目 に は 20 TO, Beard 等 これ に て ゐる , Reffo の この 
紫外 線 強 度 は 太陽 に 一 致 せ し ゅ る 欄 計 量 計 を 用 ひ て (S. V. Dosimeter) 14 潮位 に 保ち , Beard 等 
LHS, マッ タス か 用 ひ Bush は 50 EHER SI HR 1 
CAD, MR, ROBOBRIEH% Cholesterin の 作用 こす る Roffo の 見 方 は 人 及 IVF OMA 
内 で は よく され て ゐる ろ る X, Roffo は 色 人 人 の か 用 ひ て 有人 色 人 に Cholesterin 
の の 少 き こさ 認め て ゐる が , これ ミ 同 じ 係 が マッ ゥ ス で も され る ろ る (Rush). AL, AB 
必要 上 マッ ウッ ス か な 用 ふる ここ は も MARBLE CY 混色 の ニ = シキ マッ から 
A, その 各 系 統 用 ひ て , 此 等 の 穫 企 し た が (1938 年 氷 
研究 者 の の これ は 中 断 さ れ 。 Rush の 研究 想 は これ ミ 時 同じ くし て ゐる ろ & 
ChE TF 29° Roffo, Beard |, Rush Fit vy 
Bic. HICH LC Rush は 新しく , 1, Steenbock DHARA L, 2. Cholesterin KM, 
3, Mins we, 4, IR >, 5, 肝 添 加 等 を 試み , 3 が 最も 促進 的 で , 4, 5 は 抑制 的 に 作用 
L, Cholesterin は 影響 た 奥 へ ず て 。 等 は この 研究 の 途 , マウ の 血液 , 肝 , 
Cholesterin 測定 Cholesterin の 直接 係 な 否定 し て ゐる 更に 
氏 等 に よれ ば ば, ERD, マッ ゥ ス , MRO Cholesterin 
な いこ さか 記載 し た . 然し , ラッ テ に 於 ける Cholesterin の 増加 は , 何 か IC 
DL DCHS TAZ, HL, Rusi 等 の いふ 系 統 さい ふ こ こ か か 
Hypercholästerinämie < 解す な ら ば 、 作 が o-Amidoazotoluol VE L BE 
用 し た ここ は, THK DAL. BRT ZL 
けれ ば な らち な い , 


1. o-Amidoazotoluol LC, これ に て 
x, RY) RR CH A. 
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TAFEL XIV GANN VOL, XXXVIII 1944 


o-Amidoazotoluol- 


Nr. 128 (26.8 ¢) Nr. 132 (11.5) Nr. 129 (12.9 g) Nr. 111 (41.g) . 


o-Amidoazotoluol -+ 
Ultraviolett- 
bestrahlung-Gr. 


Ultraviolettbestrahlung-Gr. 


Nr. 126 (6.7 g) Nr. 104 (7.7 g) Nr. 93 (4.8 g) Nr. 86 (6.5 g) 
Abb. 1. Ubersichtliche Abbildung der untersuchten Rattenleber. 


Abb. 2. Ratte-Nr. 38, 280. Versuchstage. Abb. 3. Dieselbe. 365. Versuchstage. 


Masato Hashida: Über die Interferenz der Augentumorentstehung durch 
Ultraviolettbestrahlung u. o-Amidoazotoluol-Fütterung. 


a 
: 
é 
% Nr. 29 (19.7 g) Nr. 39 (10.4 g) Nr. 44 (12.3 g) Nr. 50 (10.2 g) 
Nr. 2 62g) _° Nr. 7 61g) Nr. 38 (4.5 g) Nr. 48 (4.8 g) 
EN 
=. 
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TAFEL XV 


Abb. 4. 


GANN VOL, XXXVIII 


Ratte-Nr. 31. 280. Versuchstage. Abb. 5. Dieselbe. 349. Versuchstage. 


Abb. 7. Dieselbe. 350. Versuchstage. 


Abb. 9. Dieselbe. 365. Versuchstage. 
Abb. 2-9. Augentumor der bestrahlten Ratten. 


Masato Hashida: Über die Interferenz der Augentumorentstehung du:ch 
Ultraviolettbestrahlung u. o-Amidoazotoluol-Fütterung. 
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TAFEL XVI 
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Abb. 10. Intramuskulär-infiltriertes Augensarkom Abb. 11. Dasselbe wie Abb. 11. Silberfaserfärbung. 
(Fibrosarkom. Ratte-Nr. 38). 


Masato Hashida: Über die Interferenz der Augentumorentstehung durch 
Ultraviolettbestrahlung u. o-Amidoazotoluol-Fiitterung. 


GANN VOL. XXXVIII 1944 
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Abb, 12. Retikulosarkom. Ratte-Nr. 50. Abb. 13. Dasselbe wie Abb. 12. Silberfaserfärbung. = 
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2. MGB 姜 す る ぁ る こ ミ は Roffo 等 の 成功 し た ミ こ ろ 
TCHAD, LOBE, % 9cm 太陽 1 時間 20 = 
し た . これ o-Amidoazotoluol fd iwi 13D A DBD 

3. 眼 腫瘍 (肉腫) は o-Amidoazotoluol 添加 群 12 4 aR, 同 添加 群 ⑲ Birk) 
LAR は 此 の 験 園 で は 現 は れ て ゐ ない が , 紫外 線 照 射 は 一 般 に 
EAN し た . 

4. 0o-Amidoazotoluol に よる 肝 は 線 時 に は A. AK 
験 は 第 4 報 さ 併行 し て 試み た も の で ある が , それ ミ 比 較 す る ミ 紫 外線 照射 は Safranin 
(前 報告 抗 色素 検索 参照 ) の 抗 に 配 する も の で ある . 

5. o-Amidoazotoluol は 紫外 線 瘍 を 助長 し た 代り に, 此 線 腫 場 は 0-Amidoa- 
zotoluol 肝 冶 を 抑制 し た 事 に な り , 一 個 帳 の 範男 で は 排他 的 な る 如く 作用 する も の の 
く 認め られ た が , . これ は 同人 天野 , 伊東 等 の o-Amidoazoto- 
luol FPS 場合 に 類する も の で ある が , RAT 
A. 

ここ か 記し て を 表す る. 
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Auszug 


Uber die Interferenz der Augentumorentstehung durch Ultra- 
violettbestrahinng und o-Amidoazotoluol-Fütterung 
(VI. Mitt. der antikanzerogenen Studien) 


Von 


Masato Hashida 
(Pathologisches Institut der Kyoto Kaiserlichen Universitat) 
Leiter: a. o. Prof. S. Amano 
(TarELN XIV~XVI) 
(Eingegangen am 9. Dezember, 1943) 


Durch einen Kombinationsversuch, bei dem wir die o-Amidoazotoluol- 
Fütterung mit U!traviolettbestrahlung verbanden, haben wir das Verhalten 
der Interferenz bei dem o-Amidoar otoluol-Hepatom und U!traviolett-Tumor 
untersucht. Der hier geplante Versuch ist zugleich ein kleiner geographisch- 
pathologischer Probeversuch, um zwei in der Gegend unserer Siidseeinseln 
häufig nachweisbare Faktoren, die zu der Entstehung von Hepatom sowie 
Lichttumor führen, genauer zu bestimmen (sich gegenseitig hemmend der 
beschleunigend). 

Seit dem Versuche von Roffo wurde die Entstehung von Haut- u. 
Augentumoren durch intensive Ultraviolettbestrahlung (ca. 20 Stdn. täglich, 
nach 9 monatiger Krebsbildung) nachgewiesen. Wir haben nun täglich 
1 Stunde Bestrahlung mit künstlicher Höhensonne im Abstande von 9em 
vorgenommen. Da sich das o-Amidoazotoluol-Hepatom erst nach 1 Jahr 
vollständig entwickelt hat, so erforderte es unsere besondere Aufmerksam- 
keit, die Ultraviolettstrahlen in mässiger Menge, abgeschwächt, so zu be- 
nutzen, dass beide Tumoren zu annährend gleicher Zeit entstanden. 

Bei dem Abschlusse des 1 jährigen Versuchs wurde der Augentumor 
(und zwar erschiedene Arten des Sarkoms aus dem Uvealgewebe) bei 4 
Augen der mit o-Amidoazotoluol gefütterten Tiergruppen (3 von 2 Ratten) 
festgestellt, während 1 Auge bei der nur bestrahlten Gruppe (9. Ratte) 
angegriffen worden war. Eine Hautveränderung wurde bei dieser Dosierung 
nicht beobachtet. 
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Tabelle 1. 
gestorben zw. d. 1, 
Anzal = 310.-364. Versuchstage | getötet am 365. Toe S 
| $s ‚® 
of 2 | 32. 
G Semizisis| 2 2 8965 
o-Amid. | 26 1313} 7.5412 3.5/4 10! 11116 | 0/16 
o-Anid. + p | | | | 4 | ‘ 
Ultraviolett. | 26 | 814/013 [ol1 DE 5/4 | }2 | 4.5/12 | 4/12 
Ultraviolet. | 20 1/0/0,0, 0 (0/8 | lolol 0 o + 49 


Die Entstehung des o-Amidoazotoluol-Hepatoms wurde durch die Ultra- 
violettbestrahlung leichtgradig gehemmt. Da dieser Versuch gleichzeitig 
mit dem der IV. Mitteilung (Studien über antikanzerogene Farbstoffe) in 
Parallele zueinander unter sonst gleichen Bedingungen vorgenommen wurde, 
so lassen sich die Ergebnisse beider Versuche gut vergleichen. Und zwar 
wurde deutlich, dass die hemmende Wirkung der Ultraviolettbestrahlung 
der antikanzerogenen Wirkung (der halben des Nilblaus und) des Safranins 
gleichkommt. 
Ein Überblick über alle Ergebnisse führt zu der Erkenntnis, dass die 
o-Amidoazotoluol-Fütterung die Ultraviolettumorbildung beschleunigt, wo- 
gegen die Ultraviolettbestrahlung die o-Amidoazotoluol-Hepatomentstehung 
hemmt. Was die Geschwulstbildung bei den einzelnen Ratten betrifft, so | 
stellte es sich heraus, dass die beiden Tumorarten meist exklusiv und nur ig 
ausnahmsweise miteinander kombiniert entstanden. Dieses Verhalten lässt 
sich analog dem Ergebnis der Arbeiten unserer Kollegen (Amano u. Ito), 
betreffend die Bezie>ung zwischen. der o-Amidoazotoluol-Hepatom- und 


Glykogenhautsarkomentstehung erklären. Doch bleibt es noch einer künf- 


tigen Untersuchung vorbehalten, die grundsätzliche Bedeutung dieser 


Tatsache aufzudecken. 
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m-Toluylendiamin 長期 投 の 
(BERAVET ゾ 化 合 物 作用 様式 の 分 折 ) 
FE 投 方 法 を 異 に せる 場合 の 肝 の 進行 に 就 て 
(昭和 18 年 12 A 18 A eft) 


H— m-Toluylendiamin 


CAR(S m-Toluylendiamin ORG ラッ テ 肝 に 現 する 
永田 ) CRM, 便宜 上 これ を 
5 期 に 分 つて 其 案 を 試み た . 肝 硬 の 完成 する の は 第 4 期 で , 第 8 期 に 於 て これ に 必 
ARE, BRE SA. 第 8 期 の 初 ま り は 第 25 日 
BC, 第 3 期 ミ 第 4 期 ミ の 境 は 過 そ 第 50 日 頃 で あつ た . 
も ミ 余 が m-T, 4 o-Amidoazololuol の 分 
解 産物 の 性 を 模式 的 に 追究 する ミ い ふ あつ た の で あつ て , HT 
見 も DOD. m-T. o-Amidoazotoluol + - 
Hit, BA, (FO ED 5 m-T. を 生ずる 可能 な き の (Butter Yellow 
‘ (Dimethylaminoazobenzol, この 分 解 に よ つ て p-Aminodimethylanilin が 生ま ) Di 
AL MEOW ARK UC, 前 的 ミ 見 得 ぁ 程度 に 及 ん 
だ の で ある か ら , ARIE MT 然し , その 前 騙 を な 
此 肝 硬 の 央 子 を 軽減 
Kit, KO CHBMEA NAD AL TAROM 
T SH OBAPS LID 6 CHA. 
RRR Hit 
1 m-T, OFF 


. ‘ 

1 
‘ 

» 
296 
4 

. 

ERS 

RT a 
5 
M 

; 


1 


第 


* 


に 3 


m 


# 


| | the 生 


7 


28 
129 
31 
132 


33 
34 


28 


4 
5 
46 


73 | 
36! 4 602.7 


o> | o>! 


| 
| 


|o> 


57 “4 
45 


55 |< 


| 


55 | 2.6| 0.5 


| 48 | 2.2) 0.3 


| 58 | 2.3| 0.6 


48 | 2.5 0.3 


“56 | 
301 64 2.7 0.2 


P28. 20, 63. | 2.5) 0. 


21 | 4 59 | 
22) 57 | 


+ 
26 | | 57 | 2 


30 | 21 "60 


EIEZ 


3.8 07 


0.9 


60 | 
50 | 2.5) 
96 | 
| 80 


103 


48 2.0, 02-- 


3.4 0.7+ 
++------ 
32 

2.5 0.2 +) foes 


68 | 2.8 0.54 | 


39 52 
7 0, ト - 


{100 | 6.0) 1.9- に 
「5.0 6.9+ に に に 


| 


H+ 


に に に に 
33 | 3.0| 0.31 | 


2.0 0.3 


| + 


-- 
| 


it +- 


+++ 


- 土 キー キキ ー 


++ ++ - 


297 
> ツ > | 
物 | | 
xk | 
| 
: 
4 5 
le = 
3 1 13.5 0.3 -+-- -3- III 
16 ~14 2.2| 0.6- - - — —|—|—| 
17135 に に に は に に に に に に に に に 
21 16 
2 77 --4-++++------/--- 
24 18 | 4442-2227 

-- - 

=== 
に は に に に に に に に に に ビレ 
= に に に 上 に に に に は は は は に に に に に に に に に こ 
44-23-7222 

に に に に に は に に 
ニー に - は +- に + ま に は に に 
ニー+ーー+ー ニー ニニ ノ - に - 

に に に コー に に に に 


3 m-T. OR 
等 で ある. UF COP し 記載 する こ ミ さす 
る . 

材料 及 方 法 

養 法 ラッ テ の 虚 理 , 的 検索 法 等 は て 第 一 載 の 通り で あ 
». 

RAR, 2.5% m-T. + v—7 HROMKS A 5 
YF 5.02 SIEH, FROM AR 

4 A 2A LOS LIBAN で ある . 
て は 最初 健康 ラッテ 100 68.02) を 使用 した. m-T. > 
第 4 日 に し て し 第 4 こ し て の 5 分 の 4 以上 
(87 匹 ) を 失 ひ , 4 週 以 上 は 13 例 , 8 財 以 上 生存 し た も の は 僅か に 6 例 に 過ぎ ず , 100 
日 以上 は 2 例 で あつ た . 


2 8 

ーー 一 般 に 表 

-4 -|. 6 BAL Wit, LVS 
の 用 早期 に 死亡 し た も の を 除い て 48 
2 | OCHS, ラッ テ の 重量 本 値 は 
9 | 2 | | 0 | 0 | TE x100= 
| 10 1 1 - 
2 FE. x 100=7.6) 

14 0 0 0 2 
1) / | /1 I ROMS CHS. 

at 25 202 0 100 


AOR m-T. 飼養 開始 ミ 
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第 2 表 に 示す が で あろ. 


開 大 等 で あつ て , ALTAA. 


LTB 3 表 ミ し て 掲げ る 、 


第 3 表 O 
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„|, 

105 29 76 3|  O| 12 10 6 


BD, Bahr ED ARRE SHAR 43 例 中 4 例 陽 性 に し て , その 出現 量 は 大 部 分 は 微量 で 
あつ て 4 例 中 3 例 名 占め , 1 例 は 少量 で 多量 の も の は な く , 叉 , 出現 部 位 は 小葉 内 散 
在 性 の も の 3 例 , 周 邊 性 の も の 1 例 で ある . 有 贈 肪 球 は 一 般 に 微細 題 粒 駄 を な し て 出現 
する . 出現 時 期 は 主 ミ し て 38 週 以内 (11,。16, 208) THOT, 1 例 は 108 日 に 出 環 し 
‘CHA, これ を 連日 ミ 比 較 す れ ば その 陽性 出現 出現 部 位 , RT 


異 つ て る る . 


MEERE LFI (24 日 ) に 認め た が , MARR" ATI 3 例 (7, 12, 22 日 


に 認め た . 


LED 像 は 比較 的 よく 認め られ , 
TRS 日 頃 ま で 認め られ , 

Ri TELL O, 小葉 周 邊 部 
の 増生 は , 20, 21 日 目 (28, 299%) RL, 
MTHOT, 20 日 より 103 19 例 中 明確 な ぁ も の 1 (BBBR), 不 


明確 な ぁゃ も の 2 例 (28, 37 跳 ) を 認め た に 過ぎ な い . 


を 時 例 は 例 も な い . 但し . 小葉 の 改築 傾向 を 時 す 
る も の が な が, 45 日 (38 $B)56 日 (40 $8), 66 日 (4192) の 3 例 に 於 て 認め られ た 。』 勿論 
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EL, EC OM, ME 
<, その に 存 つて , BORD 5 tr 
る 例 を 個々 に 吟味 する ミ こ ね れ , RRS 2333608 
20), (第 3 期 ): 等 の 出現 期 は 遅れ て ゐ ない . ED, 
し た に mT, ORD 最後 の 硬 化 は 出現 し て ない が , 
中 間 病 鑑 の 個々 は 所 定 の 日 子 に 於 て 夫々 出現 し て る る の で あぁ る . この こさ ミ は 第 4 期 に 
いて て は ろ る が , 肝 細 胞 自 己 に 於 て 獲得 せら れ た m-T. に 土 す る 解毒 能 の 存在 を 推定 せ 
し め る 所 見 も 恋 備 つ て ゐる の で ある . 


MERSR 


- 


べき で ある . AL m-T. BARRA Re LK m-T, の 
ES HOK. 第 二 に は 
られ る も の が , CHAD AC ST, ZERO, 肝 細 
SDD UMS Re CHA. 

験 日 の 後に 現 は れ て を , MT. Ut Ftd 生じ た ミ い 


第 4 表 
第 1 期 HE 
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KOT, mT. ミ 肝 ミ の 間 に は AT PARES 

和 達する ミ ふる 通則 の こさ ミ が ) 認 め ら れ , MT. ORDMECH つて も HME D4 の の 中 

に は , AF OCHS. O 病理 組織 上 に 立つ て 案じ た 
itis, m-T, AT UT 記憶 せら れ , その 過程 の 一 部 ミ 

の で ある る. CHL TK m-T. Girt 

は , Met 的 化 が 4F4OCHA. m-T, 
能 有 し な い ミ し て も , 叉 , それ だ け に 本 寅 験 の 示 し た , MiGs SRR = その 


反 態度 の に は 人 の 興味 を くも の が ある . 


RK SBT, m-T. の 1 日 量 を 等 し くし , これ を BARR する ミ い ふ 方 法 を 
A, この 所 見 ミ 前 日 験 成績 ミ を 比較 し た 

m-T, 投 の 肝 を は 5 期 に 分 つて 記載 し て ゐる が , 
BS 4 RT A. 隔 日 飼養 時 に は 定型 的 肝 硬 匂 は 認め られ 李 , 第 1 一 第 3 期 の 
MECHA. RL, 各 期 の 化 は , BA, 
日 子 の 後に 現 は れる . 第 4 期 現 象 に 土 し て も 連 晶 飼養 客 験 に 基 い て , Ret, これ を , 
肝 細 胞 機能 解毒 性 獲得 の ミ 見 て みる か , 
この 隔 日 験 に て も 認め られ る . 

この こ ミ は mT, の 作用 が 肝 細 胞 に 記憶 落 積 せら れる も の で , 前 逃 の 各 期 の 競 化 は 
肝臓 細胞 の 側 の 反 親 の 匂 選 系 列 あ 示す も の な る ぁ る こ ミ を な 意味 し て ゐる . mT. が 優 令 , R 
に 肝 細 を きぐ る も の で ある ミ し て も , 


m-Toluylendiamin 2Y TI 2 RT 2 FRILCH TR MBO 
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詳 記 した. HO, 其 間 肝 細胞 に は m-T に 
す る 解毒 性 が 獲得 せら れる か の 如き 所 見 に 接し て . 
( の ふ 第 4 期 ) に は 既に 大 例 に て は 管 の 増生 に 基く 硬 が 現 は れ 
TAD. 9, 第 4 期 は 肝 細 胞 の 解 作用 の 獲得 は し 得 ら れる が, BRS UT, 
管 部 に る 増 へ られ つ あ る の で あつ て , RET 
TA STIER 5 か . 

MRK, FI 7 ORM, TH 
る. 食餌 2.522 m-T レー フ 50 EL, ON 
KOA ACME 食餌 * は 1 ラッテ 5.0g 定め た . 

RRR 績 

MES 本 党 験 は 5 月 14 日 より 8 月 5 日 に 玉 る 84 日 間 で ある . 最初 健康 ラッ テ 
50 匹 RRS 75.0g) を 使用 し た この 内 連日 飼養 30 日 以 上 生存 し た も の は 10 克 で 
BOT, 更に 所 定 の 60 日 の 飼養 に 堪 へ て , 以後 普通 食 錠 で 飼 療 し た も に は 4 例 で あ 

TO 肝 の 所 は 第 一 記 載 の 場合 ミ 同 様 で ある . Bi, m-T. 
4 週 後 に は その 表面 く 思 不 を 時 に も の が あり , 
粒状 を 60 日 間 m-T. HER. 4 BID 
1 fil m-T. EB 2 ATA, m-T 投 
止 後日 を 経た 3 例 9, 10 

本 験 で し た も の は 人 30 日 以上 60 
所 定 の 60 日 投 し 以後 休止 し た 4 例 (BED, 合計 10 で も る . I 
の 肝 の 組織 中 的 所 見 を 第 1 表 に て 示す . 記載 方 法 は 過 て 第 一 稀 の 通り CHA. 

験 成績 の 小 括 

その BO CAA. BD, OB 1 
MT, を 経て 次 第 に 第 4 期 た る 
を 時 . 日 以後 57 5 例 中 , 
れる も の 例 へ た . FRAU, Bl, 日 を 経過 LTE m-T. 
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開始 し て より , その 期間 の 長 
LARO, FPO AT 
見 も LCMRAS 
eB BD, Mit 
THE IR 2 
AA) 
60 日 前 
後 の 所 見 ミー 致し じ 殆 さ 差 異 が 
異 休止 後 可 成長 期 20 日 以上 ) 
8 Hil (8, 9. LOBE 
残し て は ゐる が , 
RRL, 
基 性 ミ な つて ろ ゐる ゃ る . Mr 
部 増生 の 


| 止め て ゐる る ぁ も の 8,958 


は ある が , 肝 小葉 人 これ 
RG 
(SHR 4. 


WIERBR 
時 し た も の ば は 例 中 4 例 (2, 
3,5,6 を 敷 へ , 2 
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この 現象 は 党 の こ ミ で ある ぁ る 然るに , m-T.60 A 休止 し て 
に て 飼養 し た BB 組 に あつ て て は, 其 後 の 生存 日 敷 の 長短 に 中 じ て . 題 著 な 差異 を 示し て 
る る. ED, 7 (m-T. 投 休止 後 生存 日 敷 2 A) 
度 の 増加 が あり , HRB & A 組 の 肝 所 見 ミ 其 だ 相似 て を る . TOR DER 
UCR LT ACH ADS, 肝 化 の A 組 の も の ミ 大 の な は 
CHA. m- . 止 後 長期 間 生 存 し た る (m-T. 
20 日 ) に て は 肝 肉眼 的 に 小 せる 他 小 像 一 般 に 著 な く , 組織 に 部 
OATH A, 細 胞 は 性 ミ な 小 型 な つて を る . 更に 
長期 生存 し た 9, 1948 m-T. FE 24 OD 2 例 は 的 に 肝 は し 
て ゐる が , 表面 本 滑 で あ ゃ り ,. 潤 管 部 増生 像 は 全く 認め られ 本 肝 小葉 は 一 般 に 小型 で あ 

近 き も の は ( 個 器 的 解毒 力 に 基く も の な らむ も ), 肝 細 胞 肥 大 し 糖 原谷 形 力 星 盛 で ぁ つ 
fz, EI, 600 BRE m-T. DAD 
時 細胞 肥大 し , 20 日 以上 を 

此 等 の 所 見 より し て , ALTH 
な る 氏 締 織 の 輪 増殖 に 基く , 従来 の 肝 硬 ( 如き 肝 硬 ラッ テ に は 生 
ぜ ぬ の で は ある まい か ミ 思 靖 せら れる か も 知れ な い が , RSMATMKRLEKF — 
tt CHA. 19389) すべ きも の で は な く , mT. 肝臓 上 皮 
再生 の 抑制 に 基く , A. され ば こそ m-T. 
OTH A. この 所 は 験 動物 が テツ ッ ツテ な る が 


に 鼻 で 興味 あぁ も の ミ 云 は ね ば な ら な い . 
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結論 


m-T 長期 に 及 で 生 \ る ラッ テ の 細 管 増生 性 ) 
する (第 4 Wi) (AEE 60 A) BOT, MT. Asstt 
IBR L, 20 BERNER 

POR 小型 で 核 形態 は 明瞭 で ある ぁ こ ミ を ミ し , m-T Offa 
ARK RATEOO, MBBS OOM MI GEA LC, 
合成 張 く , PAB S ASO St) の 形態 ミ 大 い に 相 違 そ る も の が 見 られ る . 

皮 生 分 化 を 抑制 する 因子 に 基く も の で , 
RD — CRA LOT HD MS) ミ 相 る も の な 


る こさ を 示す も の で ある ぁ . 
其 三 m-Toluylendiamin OR FERRER 


m-Toluylendiamin FF の 高度 の Bik, 就 中 , RAT 
SAM) OBETS OS, KO TRECH 
か ミ な つた .  o-Amidoazotoluol AERO) 
様式 に 類例 を 求め COMM 分 析 せ ん ミ UTCRALKEADTCHOKR. AL, Bix 
HMA. m-T. を 輸入 する 目的 で あれ ば 皮下 注射 法 に よ ょ つた 方 が , FAITE fl 
殊 に 状 法 で は 腸管 に m-T. 
を せ ね ば なら 上 , RE LI 6502, 既に 腸管 内 に 於 て 何等 か 
の 生物 役目 を 果 し つた さいふ を, せしめ な いこ ミ も な い . 
MEP LO, m- 立 . が 腸管 か ら そ の 全量 が 吸 履 され ぁ こ ミ を 前 提 ミ し て , それ に 
劣ら さる 量 の mT. の 皮下 注射 を 行 ひ , これ に よ つ て 生ま る 膨 角 化 を , 飼養 方 法 に ょ 
る それ ミ 比 較 せ ん こ ミ を 企 て た . 
資 験 材料 及 方 法 

MEE, 7770 LC OT 
A. 

RAR LS YF LAO 

m-T. OR 1% m-T. FO 背部 皮下 に 注射 し た . 
0.5cc , 第 Ris 1.0cc L, ESE 3 1B 6 40 m-T. 
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注射 量 は 15.0mg よめ 300.0mg THA. BRU 
MAS 健康 ラッ 
20 75.0g) を 使用 し た が , m-T. PIES SHE F ORBLE 
死 する も の 多く , BREFARALA 
fal zz 40 同 , m-T. 量 . 300.0mg) で あぁ つた. 
血液 所 見 本 ラッ テ の 血液 及 血 清 黄 成績 は 第 1 THAD 


BAUR mT. 皮下 注射 ラッ テ 血 液 所 見 

色 性 ォ 好 基 ER 清 i 
1 47, 2.0.0.2 83 910, 11200. 57.0, 40.0 1.0 0 20. — 
8 45.02 55 2.50.2 95 840 8600 62.3 30.2 1.5 05 5.5 — 
11 10.04 65 3.70.7 10 98) 1200 67.0 30.5 0 05 2.0 — ; 

- — — ~ - | 
14 210.0% 702.10.2 86 960 8900 55.0 36.7 2.3° 4.0 2.0 — | 
i6 300.0% 100 5.8 0.6 103 ' 950 11000 71.0 23.0 2.0 0 4.0 — | 
17 300.04 95 5.0 1.2 98 950 61.5_31.5 3.0, 2,0 2.0 = | 


ZN m-T. 皮下 注射 ラッ テ の 血液 は 値 に 比 し て 血色 素 量 , AA 
LV SALA OD, CIS し い 差 異 が あ 
4. Ef, PH, EIER ERIS 増加 し て ゐる が か が, 
し て は の 所 は 認め られ な 血清 ビリ ルビ ン を Hijmans van den 
Bergh 氏 法 に よ つ て 検 し た が その 増加 を 認め な か つた . 引 等 血液 像 及 血 浦 の Diez 
A m-T. 連日 飼養 の 場合 ミ 同 様 の 成績 を 示 し て ゐる . 

千 此 等 検索 は m-T. 皮下 注射 後 約 20 時 間 目 に 行 つ た . 

時 の 肉眼 的 所 見 肝 の 肉眼 的 所 見 は 一 般 に 装 小 を 早 し , ARMOR, 名 調 , 硬度 等 
SER CHOTA, 唯 11 EMER 22 同 , m-T. 量 120.0mg; の 肝 の 表面 は 局部 的 

く な いも の 合計 17 例 で ある . 管 験 ラッ テ の 重量 本 均 値 は HOH 72.82, FFE 3.1g, 
x100=4.2 ChO (AE 85.00. 肝 重 9.5g, 1007.6 に 比 し 
C 小 で で Char, 記載 方 法 は 
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Abb, 1. - Wucherung der Gallengänge an der Azinusperipherie und Eindringen in 
das Azinusinnere. Rosettenförmige Anordnung der Leberzellen an allen Azinus. 
Leichtgradige Wucherung des Schaltstiicks4(m-T.-Subcutane}Injection von 70mg. 
Lebensdauer 15 Tage. Ratte Nr. 10), 


Abb. Rosettenförmige Anordnung der Leberzellen sowie eine geringe Neigung zur 
Dissoziation (m-T.-Subcutane Injection von 220 mg. Lebensdauer 33 Tage. Ratte 
Nr. 15), 
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KREMONE 

1% m-T, 水溶液 の 皮下 注射 開始 ミ 共 に , ラッ テ は BRRENIARBCHEL, 48 
に し て 約 5 分 の 3 (13 巨 ) を 失 ひ , 4 週 以 上 生存 し と た も の は 7 例 で , その 死亡 其 態 より 
RT, m-T. DER FFIR 
像 を 認 te. SAT ROM< THA. 

第 3 表 RE 


| B | 性 性 多 中 - | 

| 72 | | 心 a か 
| #4 17 00 OF 9 0 


105. 27.6 76, 8| 15 17 0| 12 13. 10 6 

BD, S 17T TB L, 日 以内 に 中 
心性 に て ゐる . m-T. 連日 飼養 例 OBS 
い が 出 現時 期 , 出現 部 蘭 は 相似 た る 態度 を 示し て ゐる . 

タリ コー ダン は 38 SUL HARE HA. 
RAROREROBI LIS, MLTR 
SOP HOt (BH 1 HA, TH 2 期 
見 ミ 報 じ た ミ ころ の , RO BD, 
AY OS PE SIF, AU - 代 つて , 
ER L 2 AL, 軽度 の 解離 を 示 し た . FEO 
期 に 移 つ て 了 つて SAT MIO PRED TRE, HEAD A 6 
唯 , 例外 的 に 11 BRO) HIE BO HOA Ze 


MERZE 
m-T. LH THAD, その 
結果 か ら 見 て , OL IVF U, HOME 
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A. 何故 に 飼養 時 ミ か く META DI, m-T. の 使用 量 が 

UT, m-T. の 注射 時 ミ O し た を 
示し て ゐる . IES, 注射 の 場合 は 
極め て 僅 微 で 問題 ミ す る 程 の も の ミ な ら ず , 従 つ て これ の 増生 に よる 細 用 管 増生 性 輪 

化 を 興 へ る . 注射 時 の m-T. が か く 均 等 に 小 華 内 肝 細 胞 に 作用 する こさ ミ は , ERED 
MT. の 作用 様式 に し て も CHG BEA SEH EDD 
= じ て で は な さく 血 管 か ら 直接 に ) 刺 載 す る ぁ る ミ い ふ こ ミ が 
HB CHA, Hb, 飼養 時 に は 注射 時 より も 肝 に 濃厚 に 作用 世 し め 得 々 こ ミ は 明か で 
ある が , その 病 の 局所 的 な 開 係 は 門 脈 系 最 初 に 接 る 潤 管 部 小 華 
周 導 部 肝 細 胞 ミ の 位置 的 開 係 か ら 理解 し た 方 が 好都合 で ある. Mi, AL mT. その も 
の が 考 其 部 に 直接 親和 性 示す も の ミ す れ ば , 注射 動物 に 於 て も 等 し く , amt 
TERY GH 然るに 注射 時 に は 潤 管 部 よ 
9 も 肝 細 胞 乃 は ら も 管 に 作用 す る ミ い ふ こ ミ は , m-T. 
さき させ る 上 に 大 き な 材 料 を 提供 する も の ミ 殿 は れる . 

東 に 本 定 験 に 於 て 筐 味 ゎ あぁ は m-T. の 注射 時 に 於 ける 作用 度 の 問題 で わる. LER 
が 40 日 間 の 注射 用 に 供 せ る m-T. の 量 は , B—-PCR BRD 60 HMO HEI Bett A 


れ ば , ER 9) # し Ze \ FECHA. 然し で 
HOC, 注射 に 供し た m-T. は 以 外 の 部 位 に も く 作用 する welt, 血液 内 に 


HO SE Di LD St, 肝 障 鈍化 が こ 見 られ る の で あ 


る . Beith ay, m-T. が 特に 腸管 門 用 に 在 つ て 肝 作用 や を くす る も の 
で は ある まい か . 如き 注射 ミ き の 作用 の 相違 の 類例 は , 
質 銀 ひ て し た ラッ に 求め こ ミ が 出來 る .. 氏 は ロコ イド 銀 を 長期 皮下 
注射 する ミー 方 , 銀 養 (玄米 に 混 じ て ) 行 つ た が 化 に 明 せ られ る ぁ 銀 
は , 注射 法 に よ つた 肝 時 より も) より 多量 に 出現 し て ぁ に も 拘ら 5 ず , 

D>, LOT LUDO. 従 つ て 腸管 門 に 於 ける 中 
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間 産 物 の ミ い ふ こ ミ が , SMASH THA. これ 
(ARO) m-T. を 以 て する 注射 乃 主 飼 状 党 験 時 の 所 見 の 相違 や 理解 する 上 に 役立つ も の 
で ある ぁ る ミ 推 せら れろ ぁ る. 


m-T. ラッテ に 長期 注射 し た 場合 ミ それ を 的 に LBS 
ミ 比 較 す る ミ , AI ARMED, 
度 で 

管 増殖 が 現れ る . 

肝 細 胞 は 周 邊 部 ミ 中 心 部 ミ の 別 な く , A EEE NAHER し, 同時 に 解離 傾向 

KAW 


x Om 


1) MOA 36, 1107, (1939). 2) 橋田 , 
189, (1940). 3) «HER, m-Toluylendiamin 
CCAR, HAR). HR, 27, 421, (1937). 
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Auszug 


Experimentelle pathologische Untersuchungen über die | 
iangdauernde m-Toluylendiamin-Verabreichung 
(Eine Analyse des Wirkungsmechanismus 
der kanzerogenen Azoverbindung) 
2. Mitt. Der Veränderungsverlauf der Leberschädigungen bei 


verschiedenen m-Toluylendiamin-Verabreichungsmethoden 
Von 


Jiro Nagata 
Pathologisches Institut der Kyoto Kaiserlichen Universitat 
Leiter: a. o. Prof. S. Amano) 


(Eingegangen am 18. Dezember, 1943) 


In der vorigen Mitteilung hat Verf. von einer eigenartigen Leber-: 
eirrhose (Cholangioloplastische Lebereirrhose) bei Ratten hervorgerufen 
durch m-Toluvlendiamin-Fiitterung berichtet, bei der er den Verlaufs- 
Befunden naen 5 Stadien unterschied. 

Der starken Toxität wegen konnte er leider die Versuche nicht so 
lange fortsetzen, bis Krebs erzeugt war. Da er aber eine pnräkanzeröse 
Gallengangswucherung (5. Stadium) sowie eigenartige cirrhotische Verände- 
rungen hervorrufen konnte, hat Verf. weiter die 3 folgenden Versuchsarten 
probiert: 1. m-T--Fütterung jeden zweiten Tag, 2. Unterbrechen der 
m-T.-Fütterung nach kontinuierlicher 60 tägiger Verabreichung, 3. sub- 
eutane m-T.-Injection. } 

1. Der Befund bei m-Toluylendiamin-Fütterung, jeden zweiten Tag. 
Mittels dieser Methode vermochte man nicht. die typischen eirrhotischen 
Veränderungen zu erzeugen (das Tier lebte längstens bis zu 106 Versuchs- 
tagen), und die morphologischen Abweichungen in den Stadien 1-3 waren 
nur leichtgradig. Doch erscheinen die einzelnen pathologischen Befunde in 
den bestimmten Zeitabständen ohne Verzögerung wie bei dem Tiere mit 
täglicher m-T.-Fütterung. Verf. betrachtete den Befund im eirrhotischen 
4. Stadium in seinem vorigen Versuche als eine Toxikations- sowie Detoxi- 
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kations-erscheinung der Leberzellen, begleitet von einer annulären Wuche- 
rung des Schaltstücks, welche Annahme sich auch durch diesen Versuch 
mit seiner anderen Anordnung als durchaus richtig erwies. 

Dies bedeutet, dass die Wirkung des m-T. auf die Leberzellen in diesen 
in. irgendeiner Weise zurückgehalten wird, worauf sich ihre Kumulation in 
den bezeichneten fünf Stadien serienweise in bestimmten Zeitabständen 
äussert (Mneme der Lieberschäden). Auch wenn m-T. bei den Leberzellen 
keine krebsige Entartung hervorrief, war dieser Versuch doch sehr interes- 
sant, da unter den neuen Bedingungen die serienhaften Veränderungen der 
biologisch in Frage kommenden Zellen dennoch nicht ausfallen. 

2. Unterbrechung der m-Toluylendiamin-Fütterung nach kontinuierlich 
fortgesetzter 60 tägiger Verabreichung: die obige cholangioloplastische 
Le’ ereirrhose tritt im 4. Stadium vollständig entwickelt in Erscheinung (in 
50-80 Versuchstagen). Wenn man die Ratten die in dieser Weise 60 Tage 
lang fütterte und ihnen dann gewöhnliche Nahrung ohne m-T. gab, so 
nahmen die eirrhotischen Veränderungen sehr rasch, ab, und die normale 
Azinusbildung stellte sich schon nach 20 Tagen wieder her. 

Beim Eintritt dieser Heilungsperiode war die Leberzellengrösse eher 
klein und ihre Kernkontur im allgemeinen auffallend. Der Befund war in 
dieser Hinsicht verschieden von dem bei der Leber der Ratten. die fort- 
gesetzt mit m-T. gefüttert worden waren. Die Leberzellen der letzteren 
waren nämlich hypertrophiert und glykogenreich, trotzdem das Tier eirrho- 
tisch war. 

Der Umstand, dass diese Cirrhose so schnell verschwindet, beweist, 
dass die gewucherten interstitiellen Elemente hauptsächlich dem Schaltstück 
zugehören und dass auch hier die die Epitheldifferenzierung-hemmende Wir- 
kung des m-T.’s sich geltend macht. Die in unserem Versuch erzielten 
Veränderungen sind grundsätzlich von der eirrhotischen Veränderung, die 
durch eine annuläre Bindegewebswucherung gekennzeichnet ist (hinsichtlich 
einer solehen Cirrhose der Rattenleber im Typus Laennec, durch Kohlenteer- 
fütterung hervorgebracht, sei auf die Arbeit unseres Kollegen Hashid« 


verwiesen) verschieden. 

3. Subeutaner m-Toluylendiamin-Injectionsversuch. In dem bisherigen 
Versuchen bedienten wir uns ausschliesslich der Fütterungsmethode (ähnlich 
wie .bei dem o- midoazotoluol-Versuche); diesmal verwandten wir jedoch 
die Injectionsmethode, wobei ein ziemlicher Unterschied zwischen beiden 
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Tiergruppen, der Versuchs- und der Kontrollgruppe, festgestellt wurde, 
z.B. inbezug nuf die Toxität (folglich auch Mortalität) sowie auf die Ver- 
änderungen der Leber. Der Erfolg war mittels der Injectionsmethode etwas 
schwächer als bei Verwendung der Fütterungsmethode. 

Dieser Unterschied liess sich nicht nur in quantitativer, sondern auch 
in qualitativer Hinsicht bemerken. Denn mittels der Injeetionsmethode 
vermöchte man nicht die eigentümliche elektive Hyperplasie des Schalt- 
stücks beobachten wie bei dem Fütterungs-Versuche, statt dessen trat inter- 
sowie intraazinöse Gallengangswucherung auf. 

Ausserdem ordnen sich die Leberzellen im allgemeinen bei allen Azini 
mehr rosettenartig an, unter Begleitung von leichtgradiger Diassoziation, 
ohne besondere knotige Hyperplasie. Nach 40 tägigem Versuche gewannen 
die Leberzellen das Vermégen zur Detoxikation, und alle morphologischen 
Anzeichen einer Schädigung gingen fast vollständig zurück. Verf. stellte 
weiter einen Vergleich inbezug auf den Wirkungsmechanismus des m-T.’s 
zwischen dem Injeetions- und dem Fütterungsversuohe anhand der histolo- 


gischen Befunde, welche sich bei der Untersuchung ergaben, an. 
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Desoxycholsaures Natrium 併用 時 に ける 
m-T. 
CHB AT 18 年 12 月 18 日 受付 ) 


緒 


し つ た . これ に よれ ば m-T. の 方 法 を する 注射 方 法 を KOT 
BBD StU CAA. AES, m-T, 
AHOTECHELCHEA SF ALSURRTHOT, 此 等 の 現象 は 一 種 の 肝 親 和 性 を 持 
性 アゾ 化合 の 場合 に よく 似 て る る . か く 肝 は 
この 化 賜 物質 に 詩 す る 親和 性 を 示す こ ミ に よ ょ つて 作用 を 受け る . AL MAE Tis 
MAR) S(t Ehrlich の 言 で ある . BR, 4, 専ら 肝 の 分 滋 力 を 時 盛 に し て , その 作 
用 物質 を 流下 せしめ る も の あり ミ し , HO SH EM. 
DRCHS. 余 が m-T. 
Desoxycholsaures Natrium EI ある 種 の 


\ J 
* 
; 
BRET OS Fr m-Toluylendiamin を 以 
24 
ER 
\ 
© A 


316 


定 験 材料 及 方 法 

MEK, 組織 的 検索 法 等 は て 第 一 入 載 の 通り で ある 

RE 甲 ) 第 一 載 ミ 全く 同様 で ある (Z) Desoxycholsaures Natrium 1.0g 

を 日 本 局 方 + レー ラ 油 99.0g に 溶解 し , この 1.096 を 甲 5.08 


ML, 1 ラッ テ 1 日 の ] 量 ミ 定め た . 従 つ て 1 ラッ ァ テ 1 日 の Desoxycholsaures Nat- 


rium 2.0 mg CHA, 

此 甲 食餌 ミ 乙 食餌 ミ 以 て ラッ テ を 隔 日 交互 に 飼養 し た 。 

RR 成 績 

IG 日 間 で ある . AMR 
は 健康 ラッ テ 100 78.0g) を 使用 し た . 本 開店 後 18 
は 死亡 し , 10 に し 弧 の 4 分 の 8 (73 BRO, Kis 
6 10 外 で あつ て , FI F CH 100 RU LOK HE 
へ た も の は 2 例 で あつ て て , Ali 114 日 目 に 第 死 し, 他 は 186 日 目 に 必殺 し た も の 
で ある . 0 10M i= 1-2 宛 し て 検索 に 供し た . 

RR RIE FORE, 肝 重 は 第 1 CORR ROR 


第 1 表 RR 
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血液 所 見 BRS テ に 就 て は 血液 像 及び Hijmans van den Bergh 氏 法 に よ つ 
血 ビ リル ビン を 検 し た . その 成績 は 第 2 表 に 示す が 如く , 
HEN ミ 略 の 所 見 で ある . BID, 
血色 素 量 , 赤血球 及び 白血球 敷 は 疾 照 ラッ テ ミ 大 差 は な い が , 各種 白血球 の 百分比 に 
於 て は 相 著しい 相違 が 見 られ る . 中 性 , ェ オ ジン , OER 5 
増加 し て 居り , 減少 を 示 し て ゐる が 全 LTE RN OR 
Fit m-T. BEER 20 時 間 目 に 行 つ た . 


1 14 2) 50 2.40.3) 81 780 110600 31.3 60.0 0° 4.7140 — 
2 14 % 100 3.9 0.6 83 890 12000° _64.5 20 0.7 0.7| 2.0 — 

860 9000. 67.3 3 = 


mln 
= 
る 
. 
> 
or] 
Ne} 
w 


0 «7 980 9709 72.0 22.0 0| 4012. 
6 79; 920; 8600 65.5 24.5 3.5.5 
3.0.3, 100 +870 9600 50.0 4.6 0.8 1.3 
705 90 750 11200 10.0 533 2.0 08.240 
0.5 86! 800 7900 59.0 37.06 1.0 0 is 
5 97|-940 | 9800r 43.0 52.0 0 0 

88 | 900 8800} 50.0 47.0 1.0 , 2.0 —| 

2 90, 850 9200 42.5 419.5 0.5 0.5 3.0 — | 
4.0 0.6 95; 850 8800 27.3 52.3 1.4 4.0 5.0 — ; 
79 84 % 1057.01.1 87 :90 9800 44.0 16.0 0.8 4.6, 4.6 ma 


"81 186 | 120 100 1.2; 76: 830 8700 53.3 3.3 6.0 2.7'2.7 


CAAA, 51 日 目 4298) CHORE 
fis BLK. CARB, BD, 509% (58 A), 5158 (60 A), 5858 
(63H), 7498(77 8), 75 日 ), 77981848), 8098 (174) これ に 

BAC) CRB LE 33 PITH OD, PRB Re S TH 
(42, 50, 51, 58, 74, 75, 77 $8) で ある . Desoxycholsaures Natrium を 添加 せ ず m-T. fi 
EI RRL 2 12 例 中 11 
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KERN CIE 42 の 1 例 の み で ある . But), RO 
する も Desoxycholsaures Natrium 添加 は 明か に 解毒 性 を 示 し て ゐる こ ミ が 知 ぁ 
Na. 
KER-TBALH SV 20 例 , WHE せる も の に て 検索 に 不適 る を 除 
た 例 , 含 計 61 例 で ある . MR IY 重量 下 値 は 72.08, 肝 重 3.3g, 
HE. 100=4.5 で あつ て で 85.0, 6.5g. x100=7.6) に し 
て 小 で る 
時 病理 組 線 所 見 や 表示 すれ ば 第 3 表 の 如く で 
場合 ミ 同 様 で ある . 
mT. SEGUE OCHS 323 133 PC 227 
第 “4 8 に あつ て は この 期間 内 に 軸 死 し た も の 
mT, は 1 例 も な く , TMNT 


= 100 
alam wl 22. Ti, fi 


a 2 88 | 0 0 | 券 例 は 4 週 に し て 4 分 の 8 以上 (181 
| 3 32 2 = 
1 “18 2 Yo 週 後 ビ 4 分 の 3 (TE) を 失 ひ 著しい 相 

6 i 2 2 7 zu 
f 11 1 1 ry 80 g EF > GA bs 最後 に 
13 1 0 0 0} 
ODS. HOME OR 
ies: : 
| 18 0 1 0 0 m-T, Desoxycholsaures 
| Natrium pind’, LT 
| 24 0 i 0 0; 2 
| 7 5017 る を 示し て の ぁ . 

25 202 20 80 | 


EN 20 時 間 目 に 行 つ た が , 血清 . 
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敷 に 於 て は 著 し い 差 異 は 認め られ な い が , 各種 白血球 の 百分比 に は 相違 が ある . BD, 
は m-T, 連日 飼 差 例 ミ 相似 て る る | 

(CPR LEB1—3 50 日 迄 に は 殆 き 現 は れ て 
BIW. (HDI RAC SBD, MEOW, 小葉 肝 細 
性 化 及 管 列 像 を 認め た に 過ぎ な い . 
50 日 以後 は 第 一 の 分 類 に ょ よれ ば 肝 硬 
| 


第 5 3» 


=e | =“) | 減 が 見 られ る .: 51 日 以後 の 例 に 就き て 硬 匂 形 
A | 8 | 22.8 | SEHE 5 
Hide 17 |) 15 88.2 の 加 く で ある . 

BD, HS RRO CHA. 
O ARRE S AL, LV HA. 第 4 表 は この 

開 係 を 示す も の で ある . 


BER 


tele a 性 | 性 | 

| 61| 14 | 22.947; 6| 4| 4| 0] 6| Of 8) 1| 0 28 
Re 105 | 29 | 27.6 76 1 8|15| 3 3|17| 0 12) 6 1013 


CHO TC OE S S LUCHA. 出現 時 期 
(358 4 週 以 内 に 15 例 に 於 て 陽性 に し て , 小葉 改 
築 が 行 は 輸 を す る に 至れ ば 全 性 に 沈着 し て ゐ ぁ が, 本 に て は か る 
開 係 は 認め な い . | 

検索 20 例 中 , MEL (18 DARETHOT, 
他 は 一 般 に 中 等 量 乃 玉 多 量 出現 し , BA$-HRERESAROTA REEL MRR 
ERERTHR. 


Desoxycholsaures 
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m-T. fi Desoxycholsaures Natefum を 併行 投 すれ ば , 
の は 僅か に 1 例 LO, 20 F)DACHA. この こ ミ は 如何 に Desoxycholsaures Nat- 
rium が 解毒 作用 を 示し て ゐる か を 独 ふ こ ミ が 出来 る . MRI5 日 ミ い へ ば 余 の 第 一 
CHIT, 此 間 第 1 第 2 期 の 小葉 周 
部 肝 細 胞 性 化 ミ その 管 排列 さ の 現 は れる 等 は 線 て 現 は れ て な い . 特 
CRB RS, m-T. を 皮下 注射 し た 場合 に 類 し て ゐる 
35 日 まで に 例 (10 僅か に 用 の 軽度 生 
(Bl) SO SRELD, 皮下 注射 時 の 所 見 に 一 致す る ぁ る も の で ある . これ は mT, の 
投 買 方法 が 経口 的 の 場合 に も Desoxycholsaures Natrium Hrn, 注射 方 法 ミ 
同じ 初 化 を せしめ る こさ ミ が 出來 る こさ を 物語 つて ゐる . BL, 作用 様式 を る 

50 13 WP Chr 2 Bil (26, 27 
つ > 茂 生 し て る ゐる ぁ る の み で 特別 の 間 質 結 締 織 の 肥厚 は な い ( 第 2 園 ). か く 小 葉 周 邊 部 に 
RR これ 叉 興味 ある 新知 
見 で ある . ED, Mid, HR, REDBASRO 
て 黄 合併 さわ れ てろ ない の で ある . (EERO 
間 に て も この 2 以外 の 11 Pris 肝 細 胞 及 び 
が 認め る て な いか ら , Desoxycholsaures Natrium の 必用 が 
現 は れ で て でろ る も の ミ 認 め て よい . 

KOT, 50 日 に 管 る まで の 期間 に 於 て , 換言 すさ れ ば , Desoxycholsaures Natrium 
GST, Bl, 2, 期 に 分 つて 組織 的 特徴 を 取扱 つ 
>A 4 Dit, Desoxycholsaures Natrium iit SL EO TACH 

りす れ ば , HOTA AD, RUT 
Bh, 51 日 か ら 73 HIZO (PAW 
Bl, A) の 間 の 27 匹 中 に 於 て 6 
れる も の は 4 例 (42, 50, 51, 584) T その 中 3 例 (50, 51, 58 BR) IE 軽度 に し て 不 完 
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NCHS. この 場合 注意 すべ き は , 今 な か つた の 増生 を つた 
HAR GED CHD Stk, Desoxycholsaures Natrium Lica 
(Ck L, その 部 は 決し て 化す る こさ が 
な い . KIA 此 期 間 の 動物 に は その 前 の 期間 の 病名 型 ミ 同 じ く , ECMEOMENA 
を 生じ た も の が 2 Pi (46, 64 H¥) に 過ぎ な い が 認 め ら れる ろ る. 3 

此 期 間 に ける , Desoxycholsaures Natrium & GRR = AER EY 
の 病 匂 比較 試み れ ば 次 表 ( 第 7 表 ) の 如く で ある . 


第 7 表 m-T, Desoxycholsaures Natrium BIER 


. 


an m-T, |mT.x-Des, Nat, 
| 4 
r 13H 24 0 | 
| | == mm 18 0 
| 期 像 5 1 
| | 第 = 期 像 | 5_ 
第 四 期 像 | 9 4 


表 中 Des. Nat. は Desoxycholsaures Natrium の 略記 

AVC, ARO 74 日 以後 の 動物 は 84 日 迄 に 5 砲 存 し , 此 中 3 ME (74, 75, 77 BR) に は 
Mi, 其 場合 に て も 輸 を 支配 する ゃ も の は 
の 増生 より な り , 用 管 の 増生 も 恋 同 肝 に 局部 的 に 併存 し て ゐる . 後者 が この 場合 定型 
TK EBT S CHA. 

ABER IK Ik 10 日 を 越 へ て 2 匹 の 動物 が 生存 し , 夫々 174 B (80 HR) 及び 186 A (81 
な か つた が, し た 例 (80 BR) “Ct AR 
UC 4 Desoxycholsaures Natrium SD, 
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DRA. HOT, AD Desoxycholsaures Natrium 
第 4 期 ミ こ ろ に 於 て これ を 了 する ミミ する. 

fi, 軍 に m-T. を 以 て 飼養 し た 動物 で は , REO 
2 例 確認 し 得 た が , 本 息 験 に 於 て は か く の 如 きも の は 認め られ て ゐ な い . COBRA 
て も Desoxycrolsaures Natrium の 作用 ME EWC 

潤 管 増生 の 性 格 

正 組織 内 に て を する こ ミ は 容易 で は な い . HOT, 一 度 此 管 部 
の 増生 が 行 は れ た 場合 に それ が だ が 潤 答 で あぁ ミ い ふ こ ミ の 訣 認 は 決し て 容易 で は な い . 
UC, SCARS MOLRT ASIIATHAD, Rb 
テ に 於 ける 今 同 の 諸 客 験 に 基 い て て 同感 で あろ. 

BL, 此 潤 管 部 位 の 記載 を 詳 に し た Clara に よれ ば , Kit Decholin Kile RR 
COMMIT Ampulle I, I の 潤 管 部 を 記載 し , 
~O SEC OTOL R, Sabourin 
を 認め て ゐる . OMB S CA THOT, 
Lb RS CHAS, 時 に は 
肝 小 華 の 中 間 層 に まで も 達し , BOMBER SEELE (0-Amidoazotoluol 乃 玉 m-T. 
LDCHS. RES, 管 上 皮 は 胞 分 化し , ( 肝 細 胞 性 ) 
を 形成 する 生 性 格 す ぁ や は な し ミ は せ , 
tA. UP, m-T. 注射 , Desoxycholsaures Natrium 添加 等 の 講 に 
TS STA. ME SOME, RO CHE 
細胞 ミ の 開 係 に 及ぶ の が 好都合 ミ 殿 ふ . 

RO m-T. AD, その 初期 に て , SMD 
部 増生 は な く , その 位置 に 代 つ の 増生 (第 1, 2A) SHOT SHC AM 
CHA. OLED L, BOT, m-T. 
GIT, これ に 代 つ て 管 の 増生 が 現 
(ALD ATS Kb, か く m-T. の な る 條 件 に て も 
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3 期 ) に 於 て (動物 の 個 的 素因 に も よる ), 管 の 増生 が 
D GALA WS (TEM EAU Desoxycholsaures Natrium 添加 時 ) は ある が , これ は 
解毒 性 の 低 な る 機 於 て 潤 管 部 の 増生 が し た ミ 見 れ ば よい . か く の 如 き 
場合 に て も 注意 すれ ば , LER ED TRO, 
の 増生 ミ 騰 管 の 増生 ミ が 相 混 じ て 現 は れる こさ ミ あ る を 度々 記載 し た . Ti, FER Pt 
増生 の 高度 な る 部 分 に て の み 輸 像 が 現 は れ , ERATUT 
RE こ ミ の な いこ ミ は 前 項 に 於 て も 指摘 し た 如く で ある . 故に 作用 の 軽度 
で ある (を 用 ミ 肝 用 の 面 か ら ) BAHT MT. RE 
こ ミ が る ミ 共 に , TS fd BE) 
= SHAD CHA. 

KOCH FEO HERE HE 5D. 3 期 
OTH Zo 時 の HE 容易 に 此 
然 , 結 締 織 増殖 を 件 は ざる 全く OD. 
(第 2 

LIRA LCRA 時 あつ て その 
分 化 の 抑制 が 加 は る 場合 (m-T. TER 
ある . 

克 ら ば 同様 に し て 潤 管 は 肝 細 胞 に 向 つ て 分 化し 得々 で あら うか. REDE, NER 
性 肝 細 胞 が つ て 出現 する 場合 の あるこ ミ は , RP m-T. 
時 見 ミ し て 記載 し た ミ こ ろ で ある この 種 の 組織 像 は 従来 か ら 肝 細胞 の 
生 槍 ミ 解 せら れ て て 來 た も の で は ある ゃ が, 然し , それ は 必ず \ し も 再生 ミ 見 な くさ も よく , 
ARRE db 性 増加 し , 同 時 に 管 排列 を 探 つ た ミ 見 
れ ば ょ よい. 必ず し も 此 部 分 全部 を 再生 像 に よ つ て 新しく 生じ た さ ミ 見 條 さ な く ミ さも, 再 
HS. 但し 便宜 これ を 所 肝 細胞 の 小 周 部 
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Abb. 1. Gallengangswucherung an der Azinusperipherie (20 tägige Fütterung 


mit m-T. und desoxycholsaurem Natrium. Ratte Nr. 10), 


Abb. 2. Gallengangswucherung an der Azinusperipherie ohne Begleitung von 


Bindegewebswucherung (36 tägige Fütterurg mit m- T. und desoxychol- 


saurem Natrium Ratte Nr. 26), 


| 
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LC CHE 80, 第 2 期 に 於 て 出現 する . HOT, 
LT, この 方 面 に 分 化し た ミ 見 に は に 時 期 が 早期 に 失 す る . ME 
部 の 分 化 増生 が 用 管 増生 ミ し て 現 は れる 場合 に は 小 華 周 邊 部 の 肝 細 胞 を 縄 絡 し て 出現 
細胞 の 周 衝 部 が 寧 に 蜂 忠 基 性 を 獲得 し た ミ 見 る べき も の (B—-MB 45 園 ) で ある か ら 
その 態度 は 過激 無秩序 な 再生 現象 ミ は 類 が 異 つ て ゐる の で ある ろ る. HOT, 此 部 肝 細 胸 
が 潤 答 か ら 分 化し て 生じ た ミ 見 る こ ミ は 許さ れ な い の み な ら 字 ,。 MICH DI LTE 
A, ERBE SOT し て の 第 3 tS 

も の で ある それ の みな らぶ , COR 
SICA 消失 特異 性 の 現象 ミ な 終 つ て , HB 
RIZE & S LAO, MERSUET 明 か な 相違 を 示す に 至る の で 
HD. Kb TOR ES FA SED EL 
CHIME LCD % FE KO SN TH 
LOM RILBOMRERS LAE (RER) TE I, RAR 
基 が 密接 な る 職 絡 を ミ る ぁ る こ ミ が 認め られ る の で ある . 

SO EO BABE 0 DS, 肝 細 胞 再生 原 基 た 得 ぁ な 
し ミ す る こ ミ が 明瞭 に な つた ミ 慌 ふ . m-T. に ょ る 富 験 は ー つ に は 潤 答 の この 性 格 を 
明瞭 に し た も の ミ ふ べ ER この 間 の 消 
を 十分 に 表現 し て ゐる る ある. 

存する こ ミ , RO, か る 物質 の 働き 方 に HEUT 
FBREORAD FELSEN, LO UBS ETH 
の で は な く , BARE AL 
HOR, OL OMS & OD 6 Va. 

BILD OM St, Rössle 命名 の Cholangio- 
loplastische Lebereirrhose が それ で ある が , 氏 の 例 は 僅少 で あり , Td MH Hi 
藤生 を 特徴 ミ 見 て を 0 り , Mb, これ に 堆 す る 側 の 報告 は その 後に 於 て 現 は れ て ゐ な い 
ME, 2 検 例 の 報告 (秋葉 氏 さ 共著 1988) OLD 
如き 細 の 増生 を ふ 肝 例 を た. 近 時 肝 聞 於 て も この 管 の 化 ミ 
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CHA. 余 は これ は の 問題 ミ 信ずる . HAC mT. に ROS 
肝 硬 其他 に 於 け る 潤 管 部 の 増生 認識 を 新 に し , A, その 場合 に ける 人 病 
AL OCHS SBA. 

EZ, m-T. SO, BECHFALTER ERS 
細 胞 向 つ て は 再生 た ぁ こ は 軽度 で ある 許 
で な く , AIS EC, KO 
れる 程度 の も の で ある . UTI, マ ゥ ス の 場合 に 於 て 知ら る 
Eau), 者 ろ 肝 細胞 分 烈 抑 制 性 に 作用 する 場合 すら 認め られ る の で ある ろ る. KR 
ORNS, ROMEO ARIK BS SETA. 


。Desoxycholsaures Natrium 7 m-T. VRER SAFO 
LK. これ は oT. OF eH S LO, 
下 を 企 園 し た の で あろ る . 

m-T. に て 認め た BLO) 5 期 
化 ) の 中 で 第 1 3 期 の 現 は れる 期間 , AM 
BO, 此 場 合 殆 さき 認め られ な い . Th, 第 4 期 に 相 和 営 す る 期間 に 於 て 僅か 少 敷 に し て , 
度 な る 肝 硬 する ぁ の を 認め た . 

8), 第 1 一 3 期 に 期間 に 於 て , 高度 の 性 肝炎 像 な く , 
基 性 細胞 出現 は 終始 鉄 如 し , ME, 
GEO) ( 結 締 織 を 伴 は ざる ) 増生 を 認め た も の が ある . dD 

し た 後 の 動物 に て も 散見 せら れ , CORAL A S 
こ ミ を 妨げ で ゐる か の 如く 見 受け られ た . 何 ミ な れ ば , KIOSK RR 
が 全く 開 し て ゐ な い の で ある し , A, 定型 的 輪 に は 潤 部 の 増生 が 不可 
THA. 

許 り で な く , SC, KO CAB 
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され る 程度 の も の で ある ぁ . UC, +7 ARROWS ESD» 
(BA), BAM KAT ABARAT HR 
BORK RC, 後 の 報 告 に 譲る ミミ すろ る . 
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案 . FLGLBRER..23, 121, (1938). 2) Clara; M., Untersuchung an der menschlichen Le- 
ber. I. Teil. Über den Uebergang der Gallenkapillaren in die Gallengänge. Ztschr. f. mikr. 
anat. Forsch. 20, 548, (1930). 3) Derselbe, Das intrahepatische Gallengangssystem der 
Kaninchen Leber. Ebenda. 32, 521, (1933). (4 R..Rössle, Henke u. Lubarsch, Hand- 
buch der speziellen pathologischen Anatomie u. Histologie. 5/I (1930). Lebercirrhose in 
278. 5) m-Toluylendiamin fi RO RIFT SR. 
27, 426, (1937). 6) AMER, m-Toluylendiamin RO SM. 
BoM, 場合 の 肝 の 8) 
Shimizu, I., Chemie und Physiologie der Gallensäuren. Okayama (1935). 9) Saburin, 
cit. n. H. Eppinger, (Spez. Path. u. Therap. v. Kraus u. Brugsch. Bd. 6. Teil 2. p. 97. 1923) 


Auszug 


Experimentelle pathologische Untersuchungen über die 
langdauernde m-Toluylendiamin-Verabreichung 
(Eine Analyse des Wirkungsmechanismus 
der kanzerogenen Azoverbindung) 
3. Mitt. Die hemmende Wirkung des desoxycholsauren Natriums 
auf die Entstehung der m-Toluylendiamin- 
Lebercirrhose bei Ratten 


> 


Von 


Jiro Nagata 


(Pathologisches Institut der Kyoto Kaiserlichen Universitat 
Leiter: a. o. Prof. S. Amano) 


(Eingegangen am 18. Dezember, 1943) 


Es wurde der Einfluss von desoxycholsaurem Natrium, einer Cholagoge, 
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auf die Leberveränderung bei m-T.-Fütterung untersucht, indem-Verf. eine 
Abkürzung des Absonderungsprozesses der Leber sowie eine Reinigung des’ 
Giftstoffes voraussetzte. Der Erfolg war, dass die Mortalität der Versuch- 
stiere abnahm und das Auftreten der Krankheitssymptome stark unterbunden 
wurde. Man bemerkte namlich in diesem Falle bis zum 50 Versuchstage 
keine von den Veränderunzen, die bei der Kontrolle in das 1-3 Krankheits- 
stadium einzureihen waren (s. 1. Mitt.), mit Ausnahme der leichtgradigen 
eirrhotischen Veränderung in der entsprechenden Periode des 4 Stadiums 
in wenigen Fällen. 

Mit anderen Worten, durch den Gebrauch von desoxycholsaurem Nat- 
rium konnte Verf. in der Zeit des 1-3 Stadiums die Leber vor solchen 
Veränderungen wie z. B. seröse Hepatitis, tubläre Metamorphose des Leber- 
zellstrangs in der Azinusperipherie, Wucherung der Schaltstückepithelien 
usw. bewahren. Eine Wucherung des perilobulären Gallengangs ohne Be- 
gleitung des Bindegewebes wurde nur in wenigen Fällen beobachtet, und 
zwar konstatierte man eine derartige Gallengangswucherung in dem halb- 
eirrhotischen Lebergewebe hin und wieder, wo sie anscheinend die Ent- 
stehung der annulären Form der Cirrhose zu verhindern sucht. Die Deutung 
beruht auf der Feststellung, dass I. die Bindegewebswucherung nicht an 
dieser eigentümlichen annulären Cirrhose beteiligt ist, dass stattdessen 2. 
eine Schaltstückwucherung auftritt und folglich 3. die Gallengangswucherung 
nur als Gegenbeweis gegen die Entstehung der annulären Cirrhosen zu 
verstehen ist. 

Mit anderen Worten, m-T. wirkt als Schaltstiiek-regenerierendes Reiz- 
gift in seiner stärksten Wirkungsform, als Gallengang-regenerierendes Reiz- 
gift dagegen nur in seiner schwächsten Wirkungsform. Seine stimulierende 
Wirkung auf die Regeneration der Leberzellen ist sehr gering, weil diese 
Wirkung dadurch, dass die Leberzellen eine entgiftende Fähigkeit gewinnen, 
verloren geht (die Zellteilungshemmende Wirkung des m-T. betreffend s. 
5. Mitt.). 
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姜 冶 性 アデ 化合 物 の 作用 様式 分 析 の 目的 で m-Toluylendiamin RUE TU, 
此 際 余 は 特有 の 硬 細 管 増生 性 輪状 硬 の 人 する を 認め た . 
て は 本 動物 の 甲 の 病理 解剖 所 見 を 記載 する こ ミ ミ す る . HL, その 目 
的 ミ す る ミ こ ろ は 二 者 ある . 第 1 ARROW 
の 相互 係 で あり , 第 2 は 人 に 於 ける 同 係 の 験 的 吟味 で ある . 

BD, $81 C て は 初め て 海 に o-Amidoazotoluol 注射 を 試み た 吉田 氏 
F LR ATR (1932) (=, PARRA Basedow MRO MMB AM 
化 を 生ずる る こ ミ を 指摘 し て ゐる . 4, BRAID m-T. ORM MERR 
に 際 し て , 甲 腺 の は 果して 同様 に 現 する も の で あら うか . U, それ が Base- 
dow RT ABCHAD. も 吉田 氏 の 報告 (1932) に 於 て は , 
o-Amidoazotoluol に て ラッ に 生ずる ぁ こ ミ が 記載 せら れ て を 0, KO 
基 後 の 報告 (1935) に て は こ MRL, 1932 
次 第 で ある . 


第 2 に m-T, RS ミ し て も 特有 の 像 を 有する も の で は あ 
BOTHADEINSVCSHTHA. HATS し て も 伴 ふ さして も それ に よ つ て 一 性 
格 を の 肝 に する る こ ミ が 出来 か ら で あ る . CHRD PRROR 。 
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< (中村 氏 (1916), (1923), Barrlet (1932), KM, 
高橋 氏 (1935) ) 

例 に て も ( 同 材 料 に 於 て 肝癌 の 約 60 AHS) CRE KD 
Bike, HR ah FRERROMSOMK 
AL SS Mh, Rössle (1937) は Basedow 
L, 此 Hyperthyreose Fil UT, AT RRA 2% 
THE か. Rit m-T. AN 
所 見 を 利 し て , APS OBMLO 
に ある . 

材料 及 方 法 

m-T. 連日 飼養 ラッ テ の 甲 の ッ ェ ョ イジ ン 切 を 作り , へ マト キ 

シリ ン エ オジン 複 染 色 を 施し て 検索 に 供し た . 
Rh 成績 

) さ の 二 群 に 分 ち 表 示す れ ば 第 1 表 の 如く で ある . AR TKSH-BOWM CHS. 


第 1 x 
15 » | Ho 前 所 見 
| 97 | 76 — | — | | 一 | +| + 
IE 
100/899 miki - +) 14 4 
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| | 
j | 
. 
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i03| 123+) | | I よー| ドー に 
104 1424/48 - + - + - - + - 


コロ イド は ェ オ ジン に て 

LIRA 間 の 肥厚 に 細 血 管 充 の は 認め られ な い . 

Il. FH, MBS Sh, ME 
HM 29-50 日 の 4 例 (76, 85, 89, 909%) KIMMIE ¢, 76 日 以後 の 6 例 中 4 
fA (97, 99, 102, 103 $8) LU BOT, その し いも の は 細 は 
出す . (97, 105 58). 

CH. 日 12 日 よ 142 
I. 結 締 織 増 甲 , 一 般 に 小葉 及 小葉 織 増殖 の 態度 は , 
OPE SAF SH, 殊 に 102, 108, 105 ROP A. 

, 結 締 織 な し . 

CH, 

RAO # tt 

70, OH ABIT, 104, 105 98) 
IDK SPH BRO DILAM MADD 

CH L, FR 周 邊 部 は 
A. 
の 多く , MERO CCM & LTH 
fi, &%29~50 日 の 4 例 (76, 85, 89, tMETHOT, 76 AUEOTS 
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(97, 99, 100, 102, 103, 104, 1055%) AL, 17103, 105 EERO 
も の を も 混 じ て ゐる . RM SSL (97, 99, 102, 
103, 104, 105 9%), 6 例 (89, 99, 102, 103, 104, 105 3%) 
の を 認め た . | 

CH, 一 般 に し て , 長期 の 101 Hid MER BLTA 
ぁゃ ぁ 。 園 形 然 の も の を 認め な い . 

コロ イド BR, 204 S FEHLT BD, fd 
29-50 4 Birk 3 HI (76, 85, TA OD, 
ミ な り , 76-89 日 の 3 例 (97, 99, 100 HE) は 少量 で あぁ つて, 100 日 以上 に 及ぶ 4 Bl (102, 
103, 104, 105 5%) OM BAL, 叉 ) 294 29-50 日 
O 4 (76, 84, 89, RH LMC LA LD 
224 FRO 3 Pil (97, 99, 100 38) (kT OPEARIS HEME S 0 
ARR OUT, 同時 に 形 成 の 著しい も の が あつ た . 全般 通じ て コ ョ イド の 
青 染 する も の は な か つた . 

CH ョ イド 量 は 一 般 に 多く オ 青 染 する も の 叉 は 性 の も 
の , 或 は 訟 胞 形 成 の ちあ 々 も の を 認め な か つた . 

以上 m-T, BAMBI YT AL, その を 日 的 に 追及 
LT, HCEBRRELTZZIOS 然 ら ざる も の ミ の 間 に 著 し い 相 違 が ある の を 
認め た . BD, 
こ ミ 多く , 3274 L, エ オ ジン に て 
TRIAD, 経過 ミ 共 に に 減少 し 同時 に 性 なり, 形成 を 見 る こ ミ 多く 
深 に は 消失 する に 至る . 間 質 結 締 織 は コ ョ イド 量 減少 ミ は 反 半 に 増加 を 示し , 同時 に 
2. 


第 一 に o-Amidoazotoluol 7 F HARARIC Basedow HA = 
4 ZOFRKOHLT, ラッ テ に て も 殆 き これ ミー 
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ミ 立場 ミ る な ら ば , o-Amidoazotoluol F F OD 
解 産物 (第 一 ) の 作用 ミ も 見 得々 ぁ る の で ある . LOTS AR 
ECHT OH TOR (F 
群 ) 動物 に 於 て で あぁ つて , LES TEN 
BD, S BME SAFES Eck 
を 深く する 理由 は , Basedow BD, 
UC BME EBEN 22, CH AD 
ミ 云 へ ば , CHOOT HARM 50 日 に て 完成 し 來 
BD, (それ 以前 に も に 第 一 載 の 如き 病 的 化 が ある .) Basedow 
化 は 験 76 日 の 例 に 於 て 初め て 確認 せら れ た . 人 肝 され 初め た 病 
第 一 期 に て も , RAT 

然し 叉 へ 方 を に し て , SND AD 
肝 の 場合 より は 緩徐 で ある ミ し よう (LAU CH OD), 
TBD BME UT SS (これ は 思 し 難い 場合 で ある ). この 
CS REMAOKO を 想起 すれ ば よい. ROm-T. OFF BRU 
ED, Desoxycholsaures Natrium = ARE Aılı 
ミ も 認め られ る が が, SEAT FT LEN OCHA. CHIE Ross. 
le が Hyperthyreose の ある Basedow KAKHHL EMO 姜 現 する こ ミ を 記載 し て 
LIL SINKS. ROWUSRUT Rössle の 場合 が 得 
可 か ら ず すま ミ 断る 必要 は 何等 認め られ な い 、 然 し, Rössle の 場合 Basedow KRDE 
SAF UCHO OBER ET CHS ID. 
少く 共 , 兵 の 研究 に 於 て , Hyperthyreose DF RHO 原因 ミ な る MAME Rit 
接し て る ゐ ない ので ある . 此 問 題 に は 人 千 令 後 の 吟 味 を 修 つ ミ こ ろ の も の が ある . 
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FA OEE RE OLE FAR AGO TBOT, Bid, 
が 間 の の 原因 ミ な つて ゐる も の ミ る も 想定 し 得る . FD re 
は 退行 性 の も の で あつ て て , m-T. 飼養 テラ ッ テ に 認め る Basedow ROME TIA, 全く 
の も の で ある . COC, 5 LO OBR EE Ze 
論 及 する こ ミ は 許さ れ な い . RULES, 少く 共 , OAT 
際 指摘 し て 置く こ ミ が 出来 る で あら う . 

果して Hyperthyreose SE 殊 に 飼養 日 の 最 
も 永く 128 日 に 達し た も の に 於 て は (第 4 照 ), RMT 
性 が 現 は れ て る ゐる. 従 つて 機能 的 に は 未 分 化 相 に 一 致す る 像 を も 件 つて ゐる も の ミ 去 
は ね ば な ら な い 。 され ば 本 論 に 於 て Basedow 様 ミ 呼 ん だ も の は 優 笑 の 範 園 を 出 な 


結論 


o-Amidoazotoluol 作用 機 の 分 モデ ルミ し て m-T, 
試み た ラッ テ に 就 て , 特に 甲 短 腺 の 癌 化 を 形態 邊 的 に 追 完 し た . 前 者 を 以 て 飼養 せる 
ラッ テ に 一 種 Basedow THD, 
m-T. を 以 て せる 場合 に も 同様 の 組織 像 が 姜 現 する ぁ る こ ミ を 余 は 指摘 し 得 た . (但し この 
像 は 最長 飼 よ OMFiik Basedow 様 ミ 云 ふ よめ も 生 型 の 甲 像 に り 近い 
も の が おる). POT o-Amidoazotoluol を 用 ひ た 場 合 の 

行 し て 一 定期 後 ,/ BD, CH HOT, HARBOR 
A mT, に す る 肝 作用 が 
破綻 を 生じ た 場合 に RTS 
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TAFEL XVII 


Abb. 1. Schilddrüse einer Ratte mit beginnender Lebercirrhose. 
Follikelstruktur sowie Kolloid unverändert, keine interstitielle 
Verdickung (50 tägige Fütterung. Ratte Nr. 90.). 


Abb. 3. Alle Anzeichen ziemlich ähnlich wie bei Basedowschen 


Schilddrüsen des Menschen. Follikelepithel mehr cylindrisch, 
Follikellumen verkleinert und Interstitium dicker als bei 
Abb. 2. (114 tägige Fütterung, Ratte Nr- 102.). 


GANN VOL. XXXVIII 1944 


Abb. 2. Schilddrüsenfollikel verkleinert und Kolloidbeschaffen- 
heit serös. Follikelepithel meist eubisch und hie und da des- 
quamiert. Interstitium wegen Kapillarstauung anscheinend 

verdickt (76 tägige Fütterung. Ratte Nr. 97.). 


Agree 


Abb. 4. Follikel sehr verkleinert, manchmal ohne erkennbaren 
serösen Raum, Follikelepithelien jedoch meist eylindrisch. Inter- 
stitielle Kapillarinjection nur leichtgradig bemerkbar. Dieser 
Befund stimmt mehr mit dem bei embryonalen Schilddrüsen als 
mit dem der sog. Basedowschen Schilddrüsen überein 
(118 tägige Fütterung. Ratte Nr. 105.). 


J. Nagata: Experimentelle pathologische Untersuchungen über die langdauernde m-Toluylendiamin-Verabreichung. 
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ARPES  & BE. 27, 520, (1937). 2) Barrlet, J., Les glandes 4 sécrétion interne dans 
la cirrhose hépatique. Centralbl. f. allg. Path. u. path. Anat. 55,.194, (1932). 3) it 
—, HARTE, 14, 3, (1923). 4) 
—, PRO ICRC, 25, 417, (1935). 5) 
PR AARB, 6, 3, (1916). IE 
他 二 TS RER. 42, 1954, (1937). 7) 
> FFM. ABE. 58) Rössle, R., Über die Veränderungen der Leber bei der Basedowschen 
Krankheiten u. ihre Bedeutung für die Entstehung anderen Organsklerosen. Virchow’s A. 
29, 1, (.933). 9) 吉田 富 三 , Amidoazotoluol, Amidobenzol Hfb re 2 Br 
比較 研究 . A Ap PHS BH, 22. 193, (1932). 10) 吉田 富 三 , Amidoazotoluol た 以 て せ 
W @ 22, 934, (1932). 11) Yoshida, Tomizo., Experi- 
menteller Beiträg zur Frage der Epithelmelaplasie. Virchow’s A. 383, 29, (1932). 12) 
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302. (1935). 13) 山下 感 2 14RD. 32, 206, (1938). 
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Auszug 


Experimentelle pathologische Untersuchungen über die 
langdauernde m-Toluylendiamin-Verabreichung 
(Eine Analyse des Wirkungsmechanismus 
der kanzerogenen Azoverbindung) 
4. Mitt. Schilddrüsenveränderungen beim Fütterungsversuche 


sowie der pathognomische Zusammenhang zwischen 
Leber und Schilddrüse 


Von 


Jiro Nagata 


(Pathologisches Institut der Kyoto Kaiserlichen Universität 
Leiter: a. o. Prof. S. Amano) 


(TareL XVID 
(Eingegangen am 18. Dezember, 1943) 


Durch die Arbeit von Sasaki-Yoshida war bewiesen worden, dass die 
Schilddrüse von Ratten, die mit o-Amidoazotoluol gefüttert wurden, ähnliche 
morphologische Veränderungen erfährt wie bei der Basedowschen Krankheit. 
Dieselben Veränderungen konntan wir nun aber auch bei Ratten, die mit 
m-T. gefüttert wurden, beobachten. Man darf daher die durch die o-Amido- 
azotoluolfütterung hervorgerufene Schilddrüsenveränderung nicht sofort als 
eine spezifische durch dieses Mittel bewirkte Veränderung betrachten. 

Wenn man diese Schilddrüsenveränderung weiter in ihrem Verlauf mit 
der eirrhotischen Leberveränderung vergleicht, so findet die erstere immer 
nach dem Eintritt der letzteren statt und zwischen beiden konstatiert man 
stets einen bestimmten zeitlichen Abstand. Kurz, die Schilddrüsenverände- 
rung erscheint verspätet nach der Lebereirrhose, und beide Veränderungen 
laufen somit nicht mit einander parallel. Hiernack wäre die Schilddrüsen- 
veränderung als Folge der Lebereirrhose aufzufassen, wobei man die Ver- 
nichtung der Schutzvorri ‘htungen vonseiten der letzteren als zwingende 
Bedingung für das Auftreten der ersteren betrachten muss. 


Bisher wurde bei der menschlichen Basedowschen Krankheit eine 
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sekundäre Entstehung der cirrhotischen Veränderung der Leber behauptet 
(Rössle u.a.); unser Versuch ergab eine umgekehrte Reihenfolge, indem 
bei dieser experimentell erzeugten Cirrhose die Schilddrüsenveränderung als 
sekundäres Phänomen zu verstehen war. (Bötreffs des Schilddriisenbefundes. 
s. Abbildungen. Dieser Befund stimmt teilweise besser mit dem der embryo- 
nalen Schilddrüsen überein als die Benennung der Basedowschen Schild- 
drüsen.) Is 
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Liver Catalase in Experimental Production 
oi Liver Cancer and Its Inhibition* 
| 
Waro Nakahara and Fumiko Fukuoka 


(From the Laboratories of the Japanese Foundation for Cancer Research, Tokyo) 
¥ (Received January 6, 1944) 


i 


Studies to be reported in this paper arose as a sequel to our recent 
demonstration!) that the inhibiting effect of liver feeding on experimental 
production of liver cancer cannot be explained by any such obvious possi- 
bilities as the interference of the absorption of the carcinogen (butter yel- 
low), direct destruction of the latter, or increased power of the animal 
body to dispose of the carcinogen, but must be due to the induced insus- 
ceptibility on the part of the liver cells to the cancerizing action of butter 
yellow. The inhibiting effect of liver feeding on the production of liver 
cancer may thus be regarded as ‘“ anti-carcinogenie’” in the strict sense 
of the term. 

The final evidence for this conclusion consists of the fact that in the 
rats fed with liver powder and butter yellow, the liver cells may be con- 
stantly exposed to the action of butter yellow at adequately carcinogenic 
concentration, as determined by the direct measurement of butter yellow 
in the liver, and yet their cancerization may be markedly inhibited. It 
follows that the anti-carcinogenic constituent of liver powder must have 
produced some change in the liver of the rat and this change, whatever it 
may prove to be, must have been responsible for the insusceptibility of the 
liver cells to the carcinogenic action of butter yellow. An important question 
thus arises as to the nature of the change in the liver brought about by 


liver feeding. 


* Aided by a Scientific Research Encouragement Grant from the Department of 
Education. 
1) Nakahara, W., Fukuoka, F., and Kitani, J., Gann, Vol. 37, 457 (1943). 
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- Effect of Liver Feeding on the Catalase Activity of Liver Tissue 


In looking for possible changes which may be induced in the vital 
‘function of liver tissue by liver feeding we carried out several preliminary 
experiments, including the reducing power upon methylene blue and oxi- 
dase activity based on indophenol blue synthesis. Neither of these-activi- 
ties of liver tissue seemed to ‚be perceptibly affected by liver feeding.’ How- ; 
ever, one interesting fact. was discovered, namely,.that the catalase activity | 
of liver tissue was markedly increased. 

Experiment 1. A group of normal adult albino rats was maintained on 
the diet of unpolished rice 90% ‘and dried powder of beef liver 10%, with 
oceasional supply of greeu vegetables, 3 weeks later the animals were 
killed and the catalase activity of the liver was compared with that in the . 
control group maintained on unpolished rice without the addition of liver ' 
powder. 

For the determination of catalase the rat was killed by exsanguination | 
and very small slices were cut from the liver, any adherent bloody material 
being thoroughly washed off in Ringer solution. After removing excess 
Ringer solution on blotting paper 0.1 g portion of the slices was weighed 
into a small mortar and was thoroughly mashed. To the mashed liver 
material was added 10cc of, phosphate buffer solution of pH 7, and the 
whole was ground fine into “ homogeneous emulsion, which was then | 
centrifuged and the supernatant was taken. 

The use of ‘the buffer solution in ‘the preparation of enzyme extract | 
adequately prevented hemolysis and the centrifugation removed red corpu- | 
scles. In this way the usually. prescribed method of perfusion was rendered 
quite unnecessary, thus saving much trouble and time in the task?). 

The quantitative determination of the catalase activity was made by 
the gas-volumetric method, using a Battelli-Stern apparatus), The amount 
of liver extract used for the test was 0.3ce diluted with 0.7 ce of phosphate | 
buffer (pH 7). the duration of a test being 10 minutes at room temperature. | 
The, ce of oxygen obtained was recalculated into that at the standard con- | 
dition. 


2) Fukuoka, F., and Nakahara, W., $3 < 4:45 (Medicine and- Biology), Vol. 5, 
‘in press. = 

3) Stern, L., und Battelli, F., Die Fermente'uhd'ihre Wirkungen von Oppenheimer. | 
Bd. tII, 1373 (1929). a 
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As may be seen from the following table (Table 1) the average activity 
of liver catalase in liver fed rats was almost twice as high as in non-liver 


Table 1. 


Effect of Liver Feeding on the Catalase 
Activity of the Liver. 


Unpolished rice | Unpolished rice pny 


Control | Liver Powder 
cc cc 
17.0 
13.4 | 12.6 
12.4 
12.17 
12.0 
11.0 11.1 
9.9 10.0 
9.7 
9.5 9.4 
8.7 
8.7 
8.7 8.6 
8.2 
8.0 8.0 
7.8 
7.8 
7.6 | 
6.9 i 
6.9 | 
6.8. | 
6.6 | 
6.4 | 
6.1 
6.1 | 
6.1 | 
6.0 
5.6 
5.6 
5.4 
54 | 
§.1 | 
5.0 | 
4,8 | 
4.7 
4.4 
4.4 
4.3 i 
4.3 | 
4.2 
- 4,2 N 
4.0 
3,7 | 
3:3 | 
3.2 | 
| 
2.8 | 
Average 6.3 | 11.5 


fed controls : — 

It may be noted that the range 
of variation in liver catalase activity 
of normal adult rats may be re- 
presented by 3 to 10cc of oxygen 
as determined by the method used, 
over 90 percent of the total con- 
trols falling within these limits, 
and those giving values above 10 cc: 
amounting to less than 5 percent. 
of the ‘total eases. This must be 
said to be in a sharp cotrast, to the 
liver fed group in which over: 75- 
percent of the cases showed -the 
catalase activity of more than, 10 ce 
value, 

We may be permitted here to digress. 
a little by referring to incidental experi- 
ments which show that the increased 
activity of liver catalase, apparently similar 
to that induced by liver feeding, may also. 
be brought about by a number of different 
dietary meanst). It was found, for ex- 
ample, that in the rats maintained for 3 
weeks on a complete synthetic diet. com- 
posed of polished rice powder 70%, puri- 
fied fish protein 10%, soy bean oil 7%, 
cod liver oil 392, McCollum’s salt mixture 
5%, adequately supplemented with cry- 
stalline vitamin B complex (B, and Bg, 
nicotinic acid, pantothenic acid and“ p- 
aminobenzoic acid) or with dried yeast 
5%, the activity of liver catalase was 
about as high as in liver fed rats. The 


’ diet of unpolished’ rice 95% and ‘dried 


yeast 5% also maintained a high activity: 
of liver catalase, and so also did the 
mixture of unpolished rice 90% and dried 
blood meat 10%. Blood meal is a poor 


4) Nakahara, W., and Fukuoka, F., 3% 4:38 (Medicine and, Biology), Vol. 5, 


inpress. 
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source of protein from a nutritional point of view. On the other hand, the addition to 
unpolished rice of liver powder (10%) previously thoroughly extracted with ether and 
water failed to increase the activity of liver catalase. 

These experiments, in addition to opening up an interesting field for research on the 
dietary influence on the prodyetion of enzymes in the animal body, seem to suggest a 
caution in the interpretation of the significance of the increased activity of liver catalase. 
It is indeed with good reason to suppose that animals on different diets, though showing 
about the same degrée of liver catalase activity, may react differently as to their liver 
catalase when treated so as to produce liver cancer, , 


For our immediate purpose, however, the question centers not on the» 
dietary conditions for increasing the catalase activity in normal animals, 
but rather on the behavior of liver catalase in the process of liver cancer 


production and its inhibition. 


Behavior of Liver Catalase during the Course of Liver 
Cancer Production by Butter Yellow Feeding 


Having found that liver feeding produces a marked increase in the 
catalase activity of liver tissue it becomes desirable to inquire into the 
behavior of the liver catalase in the course of the liver. cancer production. 
A'l the previous workers are said to be unanimous in their conclusion that 
the catalase activity of cancer tissues is very feeble5), suggesting that the 
process of cancerization may accompany a gradual decrease in the catalase 
activity of the tissue. Yanagisawa® reported this to. be the case in butter 
yellow liver cancer. 

The following experiment was carried out in order to confirm this point. 

Experiment 2. A large number of normal albino rats were ma‘ntained 
on the usual butter yellow rice diet (0.6g butter yellow in oil per 1 kg of 
unpolished rice powder) so as to produce liver cancer. At various periods 
in the course of the feeding a suitable number of the rats were taken at 
random and the eatalase activity, of the liver was determined acrarding to 
the method already fully described. 

As may be apparent from Table 2, which shows the result of this 
experiment, theré was a demonstrable reduction in the catalase activity, 
which reached quite a marked degree as early as at 30 day period. 

An. interesting feature of the early changes in’ the catalase activity in 
the butter yellow fed rats was the very wide range of the individual variation, 


5) See Willheim, K., "Die Wege und d Ergebnisse chamischer 
forschung, 207 (1936). 
6) Yanggisawa, I., Gann, Vol. 36, 234 (1942). 
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Catalase Activity of the Liver at Various Periods 


Table 2. 


during Butter Yellow Feeding. 


eg ce ty h ec 
9.0 9.0 u 
8.0 
7.5: 
7.4 7.4. 
7.2 7.1 
7.0 6.7 
6.7 | 64 6.5 
5.1 wir 5,5, 
v4.9: bo 
4.3 3.9 
4.0 3.7: 
3.1 23.65 3.1 
2.8 2.8 2.8 
247 2.6, 2.8 
2.6 2.3 
2.0 2.0 1.8 
1.7 A 
0.2 0.7 
0.5. ‚0.1 
0.1 
0.1 
020 
ubo 0.0 
0:0 
“Average 51 "3.2 4.0.’ 2.9 0.05° 


and at one period some rats showed normal, high activity, while in others 
the activity already reached an extremely low degree. , We are inclined to : 
believe that this individual variation in catalase activity may coincide with 
the variation in.the susceptibility of individual rats to the liver: cancer pro- 
ducing effect of butter yellow. = bs 
Up to the 60 day period all the “nl were macroscopically Hörmal with 


smooth surface. 


3 


At the 100 day period, however, livers: were, no longer 
normal in appearance and the majority of those used in the above experi- 
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ments showed nodular hyperplasia ‚or at least. somewhat uneven surface. 
As materials for liver cancer at the 150-day period. we took only the solid 
whitish nodules, and. avoided those that were suffused with red or were 
cystic. These latter types generally showed somewhat higher catalase activty, 
probably in natural consequence of their containing some hemolyzed blood. 


Activity of Liver Catalase during the Course of the Inhibition 
of Liver Cancer Production by Liver Feeding. 


We have so far demonstrated that liver ‘feeding strikingly increases 
the catalase activity of the liver and that butter yellow feeding definitely 
reduces this’aetivity! There remains now to be determined whether liver 
feeding, a potent means of inhibiting the production of butter yellow liver 
cancer, will prevent the reduction of catalase activity which accompanies 
the process of -liver-eanceer production. — 
Experiment 3. A group of normal albino rats was kept on the diet of 


Table 3. 


Catalase Activity of the Liver at Various Periods during 
the Feeding on Butter Yellow Diet 
plus Liver Powder 


14 days; 30 days 60 days 100 days 150 days 
cc cc cc cc cc 
17.4 
115.3 15.5 
14.0 13 
13.4 11.4 | 13.7 
| 12.2 11.1 12.5 
10.1 10.3 9.4 
9.1 Ne 9.4 9.3 
8.5, 9.3 
6.7" 7.5 7.8 
7 7.7 
6.3 6.8 6.7 
61 6:5 5.7 
és 5.2 5.6 
| 5.5 
2.8 
Average | to fottidigns ot 7.0 9.4 
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unpolished rice powder 90%, beef liver powder 10% with the addition of 
butter yellow ina suitable amount of vegetable oil at the rate of 0.6& per 
i kg of the total diet. It is well established that the addftion of 10% liver 
powder is sufficient to maintain the liver macroscopically normal for 150 
days in practieally 100% of the cases. 

During the course of the feeding an appropriate number of the rats 
were taken Ht random at various periods and the catalase activity of the 
liver was determined exactly as in the preceditig experiments. Table 3 
represents the result of this experiment. The liver was macroscopically 
normal in all the 16 cases examined at the.150th day, as may be expectad. 

It may be readily seen that liver feeding is efficient in preventing the 
reduction of catalase activity due to butter yellow feeding, and at an early 
period (14 days) the catalase activity may even be much higher than normal. 


12 


Catalase activity (Oxygen cc) 


70 
Days 
Chart 1. The average changes in the catalase activity of the liver. 


« In the course of the production of butter 
yellow liver cancer. 


o-----o In the course of the inhibition of the liver 
cancer production by liver feeding. 
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Chart 1 shows the average changes in the activity of liver catalase 
dur'ng the course of the production of liver cancer, as contrasted to that 
in the course of the inhibition of the cancer production by liver feeding. 
That the production of liver cancer is associated with the decrease of the 
catalase activity and that the inhibition of the cancer production accompanies 
the prevention of this decrease seem clearly demonstrated. 


Effect in vitro of Butter Yellow on the 
Activity of Liver Catalase 


As of additional interest in connection with the above described ex- 
periments it may not be superfluous to test the effect on the activity of liver 
catalase by directly adding butter yellow to the enzyme solution. 

Experiment 4. As in all the preceding expeiments, 0.1g of exsangui- 
nated liver tissus was thoroughly mashed, extracted with 10ce of phosphate 
buffer solution (pH 7), and the extract was separated by centrifugation. 

Butter yellow (dimethylaminoazobenzol-Kahlbaum) solution was prepared 
by first dissolving it in aleohol and by diluting the alcoholic solution 100 
times with Ringer solution, the amount of butter yellow being so chosen as 
to make 0.1 ce of the final solution equivalent to 17. 

To 0.3ce of the liver extract was added varying amounts of the butter 
yellow solution and of the phosphate buffer so as to make the total amount 
lee. The catalase activity of these mixtures, containing different amounts 
of butter yellow, was measured by means of a Battelli-Stern apparatus as 
usual. 

Duplicate tests gave essentially the identical outcome, as may be seen 
from Table 4. See also Chart 2. 

‚Table 4. 


Effegt in vitro of Butter Yellow on the Catalase Activity 
of Liver Extract. 


“Amount of 

butter vellow 0 ly 2y 3Y 4y 5Y 
in l1cc | 

Extract A 10.2 8.9 6.6 4.4 1.5 1.9 

Extract B 10.1 9.1 6.0 4.9 2.8 — 

Average 10.1 9.0 6.3 4.6 2.1 1.9 


The inhibiting effect of butter yellow on catalase activity is already 
evident at 27, while at 4 or 57 butter yellow suppresses the activity to a 
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(Oxygen ce) 


s Jr 

; 

0 / SBOON WE 3 
Amount of butter yellow in gamma per icc. 
Chart 2, Inhibiting effect in vitro. of butter yellow, on liver. catalase, 
very remarkable :xtent. ' 
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The liver catalase ‘‘ poisoned ” with butter yellow can be restored to 
its original activity by blowing air into the solution. The inhibiting effect 
of butter yellow is thus reversible and in this respect it falls in line with 
that of the majority of the catalase poisons such as cyanide, sulphide, ete. 
The mechanism of inhibition, however, may be quite different since an azo 
compound can hardly be expected to be removed by simple aeration as in 
the case of CN or HS. . 

These findings are referred to here for what they are worth, not ne- 
cessarily as explanations for the reduction of liver catalase activity under 
butter yellow feeding.. We fully. appreciate..that the .effect.of any substance 
on catalase in vitro may be quite different from that in vivo, and, as a 
matter of fact. we have experimental evidence to show that a catalase poison. 
such as bichloride of mercury, while markedly inhibiting catalase activity in 
test tube, may even stimtlate that activity of tissues when introduced into 
the animal body.” 


7) Nakahara, W., and Fukuoka, F, $3 <* 4% (Medicine and Biology) Vol. 5, 
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" Summary and Comments 


In the present study we first discovered that liver feeding induces a 
marked increase in the catalase’ activity of the liver. Following this lead 
we were able to demonstrate that the activity of liver catalase is definitely 
reduced in the course of liver cancer production by butter yellow feeding, \ 
and that this reduction of catalase activity is prevented .if liver powder is 
fed so as to inhibit the production of liver cancer. 
We do not commit ourselves as to the significance of the observed 
behavior of liver catalase. Certainly, the reduced catalase activity of liver 
tissue cannot be taken by itself and in all cases to mean cancer production. 
Nor does it seem reasonable that any means of increasing liver catalase 
would inhibit the production of liver cancer. Increase or decrease in the 
activity of liver catalase could take place in a great many ways, and, without 
positive evidence, it may be difficult to assign the deciding röle to catalase 
in such specific processes as the production of liver cancer and its inhibition. 
It would seem possible, however, that further investigations may prove liver 
catalase to be a link in the chain of biochemical factors governing th:se 
complex phenomena. 
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中 原 和 BM F 
研 所 ) 
(昭和 19 年 1 月 6 HH) 

ER 原 物 ( バ ター イェ そ 
DMO BOM AED TAT, 原 物質 の 肝 細 胞 
Ht SHARD LK. KO, ABR 
抗 的 に 働く の で ある . 

我々 は この 肝 よる 肝 細胞 の を 追求 し て , 22 
SESS L, 更 ら に 肝 生成 過程 に て , 肝臓 ラーゼ が する こ 
ミ を 親 た 。 こ の 減 は バタ ー イ ェ ョ ー 個 の 初期 に て 既に 認め られ 
生成 され た 肝 冶 組織 は 極度 に な タラ ー 用 示す. 
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“Gann”, The Japanese Journal of Cancer Research is the official organ of the 
Japanese Cancer Association. It is published bi-monthly, the six numbers appearing in 
February, April, June, August, October and December, forming one volume. 

The subscription price is 5 yen per year, post free. Make check, etc., payable 
to The Japanese Cancer Association, 2 Chome, Nishi-Sugamo, Toshima-ku, Tokyo. 
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